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SAMENVATTING 
Van de volwassen bevolking heeft 10-20% hypertensie. De 
behandeling hiervan heeft zeker een gunstige invloed op de prog-
nose wat betreft cerebro-vasculaire accidenten, decompensatio 
cordis en nierinsufficiëntie. Mogelijk is een behandeling in een 
vroeger stadium nodig om de vaatveranderingen, die uiteindelijk 
tot het coronairlijden voeren, te voorkomen. 
Thiazide- en aanverwante diuretica nemen een belangrijke 
plaats in als basis voor de behandeling. In hoofdstuk 1 wordt 
een beknopt overzicht gegeven van de gegevens uit de literatuur 
wat betreft de effecten van diuretica, zonder naar volledigheid 
te streven. Het bloeddrukverlagende effect is nauwelijks dosis-
afhankelijk. De bloeddrukdaling berust in het begin op verklei-
ning van het hartminuutvolume en later op een verlaagde perifere 
weerstand. De relatie met de plasmarenine-activiteit wordt be-
sproken, waarbij ingegaan wordt op de mening, dat "low-renin" 
hypertensie beter dan andere vormen op diuretica reageert. Er 
worden argumenten uit de literatuur aangevoerd, waaruit blijkt, 
dat dit mogelijk niet waar is. 
De frekwentie en de ernst van de veranderingen van kalium, 
urinezuur, glucose en calcium in het bloed onder invloed van deze 
diuretica wordt vermeld. De mechanismen, die hiervoor mogelijk 
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verantwoordelijk zijn, worden aangegeven. 
Omdat hypertensiepatiënten zeer langdurig behandeld moeten 
worden is het belangrijk te weten of de in hoofdstuk 1 beschre-
ven effecten van de diuretica tijdelijk, blijvend of progressief 
toenemend zijn. Er zijn niet veel gegevens over het verloop van 
deze effecten in de tijd voorhanden. In een retrospectief onder-
zoek is het effect van chloorthalidon in de loop van de behande-
ling bestudeerd (hoofdstuk 2). 
Uit een groep van 111 patiënten met ongecompliceerde essen-
tiële hypertensie, die behandeld werden met 100 mg chloorthalidon 
per dag, kon van 84 het effect op de bloeddruk in de loop van 7 
maanden worden geanalyseerd. Reeds na 1^ tot 2\ week behandeling 
werd de definitieve bloeddrukdaling bereikt. Deze daling is gro-
ter naarmate de bloeddruk voor de behandeling hoger was. Ge-
slacht, leeftijd en dosis per lichaamsgewicht of lichaamsopper-
vlak hadden geen invloed op de grootte van de bloeddrukdaling. 
Chloorthalidon bleek, in deze dosis, een matig sterk bloeddruk-
verlagend middel te zijn: gemiddeld bedroeg de bloeddrukdaling 
na 4-6 weken: 24/16 mm Hg. 
In dezelfde 7 maanden werd de mate van hypokaliëmie, hyper-
uricémie, hypercalciëmie en hyperglycémie bij deze 111 patiënten 
nagegaan. Ook hier was 1*¡ tot 2\ week na begin van de behandeling 
de definitieve verandering bereikt. De daling van het plasma-
kalium bedroeg 0,8 tot 0,9 mmol/1. Ondanks een duidelijke stij-
ging van het urinezuur ontwikkelde zich bij niemand jicht. Het 
plasmacalcium steeg: gezien het ontbreken van een significante 
samenhang met de stijging van het totaal eiwitgehalte moeten 
hierbij ook andere factoren dan hemoconcentratie een rol spelen. 
De bloedsuikerwaarden veranderen bij deze patiënten niet. Samen-
hangen van de veranderingen van de bloeddruk met die van de 
klinisch-chemische parameters en tussen de veranderingen van 
deze parameters onderling werden niet gevonden. 
Gezien de beperkingen, die inherent zijn aan een retro-
spectief onderzoek, leek het gewenst een aantal aspecten van de 
behandeling met chloorthalidon nader te bestuderen in een pro-
spectief onderzoek (hoofdstuk 3). Bij 37 patiënten met ongecom-
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pliceerde essentiële hypertensie werd de invloed van behandeling 
met 100 mg chloorthalidon per dag onderzocht op de bloeddruk en 
de concentraties van kalium, urinezuur, calcium en glucose in 
het plasma gedurende minstens 8 weken, waarbij in de laatste 2 
weken 90 mmol kaliumchloride per dag werd gegeven. Bij 29 patiën-
ten werd de plasmarenine-activiteit (PRA) na stimulatie met 
chloorthalidon bepaald: 9 werden als "low-renin" hypertensie 
geklassifïceerd. Bi] 17 patiënten werd de plasmarenine-activiteit 
en de aldosteronsecretiesnelheid (ASR) bepaald tijdens zoutbeper-
king en zoutbelasting. 
De bloeddruk, automatisch gemeten, daalde gemiddeld systo-
lisch 13 mm Hg en diastolisch 5 mm Hg. De grootte van de daling 
hing samen met de hoogte van de uitgangswaarde. Tussen de hoogte 
van de PRA, zowel na stimulatie door chloorthalidon als na 5 
dagen zoutbeperking, en de grootte van de bloeddrukdaling werd 
geen overtuigende samenhang gevonden. Evenmin werd een samenhang 
gevonden tussen de bloeddrukdaling en de hoogte van de aldosteron-
secretiesnelheid . 
Het plasmakalium daalde onder invloed van chloorthalidon 
gemiddeld met 0,7 mmol/1. Ondanks toediening van 90 mmol kalium-
chloride per dag werd de hypokaliëmie meestal niet gecorrigeerd. 
Een samenhang tussen de grootte van de daling van het plasma-
kalium en de waarden voor PRA en ASR werd niet gevonden. 
Geconcludeerd wordt dat het bepalen van de renine-aldosteron-
status geen voorspellende waarde heeft voor de individuele pa-
tiënt wat betreft de te verwachten dalingen van de bloeddruk en 
het plasmakalium. Wel werd een tendens gevonden tot een geringere 
daling van het kaliumgehalte onder invloed van chloorthalidon bij 
de "low-renin" patiënten. 
Urinezuur en calcium in het plasma stegen significant, maar 
het glucosegehalte bleef onveranderd. 
De toediening van kaliumchloride tijdens behandeling met 
chloorthalidon deed het verhoogde plasma-urinezuur dalen, maar 
had geen invloed op de bloeddrukdaling. 
In de discussie wordt o.a. nader ingegaan op de verklaring 
van het grote verschil in gemiddelde bloeddrukdaling tussen het 
retrospectieve en het prospectieve onderzoek (respectievelijk 
24/16 en 13/5 mm Hg). 
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Tijdens behandeling met diuretica kunnen er klachten over 
snellere vermoeidheid ontstaan. In hoofdstuk 4 worden hierover 
enkele literatuurgegevens vermeld. 
Als oorzaken voor een eventueel verminderd prestatievermogen 
zouden in aanmerking kunnen komen: de kaliumdepletie (hypokalië-
mie) en de vermindering van het hartminuutvolume door verkleining 
van het extracellulaire vochtvolume. De kaliumdepletie zou het 
prestatievermogen kunnen verminderen via verandering van de rust-
membraanpotentiaal, vermindering van de vasodilatatie in de 
spieren of vermindering van het spierglycogeen. De betreffende 
literatuur werd onderzocht. 
Onder invloed van diuretische benandelmg op het duurpres-
tatievermogen geeft de literatuur onvoldoende uitsluitsel. Met 
name is niets bekend over de invloed op de subjectieve beleving 
van de inspanning. 
Door middel van fïetsergometrisch onderzoek is de invloed 
van behandeling met chloorthalidon op het duurprestatievermogen 
nagegaan {hoofdstuk 5). Met opklimmende belasting werd de W
 7_ 
(de hoeveelheid watt bij een hartfrekwentie van 170 per minuut) 
bepaald. De subjectieve waardering van de inspanning werd vast-
gelegd door middel van de waarderingsschaal van Borg. De gebruik-
te proefopzet leverde reproduceerbare resultaten op. Na gebruik 
van 100 mg chloorthalidon per dag gedurende 4-6 dagen daalde de 
W
 7n significant met gemiddeld 20 watt. De waardering van de 
W
 7n veranderde niet, wat betekent dat ook subjectief de persoon 
zijn verminderde prestatievermogen ervaart. Tussen de daling van 
de W
 7f) en de daling van het plasmakalium bestond een signifi-
cante correlatie, maar niet tussen de daling van de W
 7_ en de 
daling van het lichaamsgewicht. 
Het effect van langdurig gebruik van 100 mg chloorthalidon 
op de W
 7_ werd onderzocht bij 14 hypertensiepatiënten. Het 
ergometrische onderzoek werd vier maal verricht: zonder medicatie 
(proef 1), na 6 weken placebo (proef 2), na 6 weken 100 mg chloor-
thalidon per dag (proef 3) en na 2 weken 100 mg chloorthalidon en 
90 mmol kaliumchloride per dag (proef 4). De uitkomsten van proef 
1 en 2 zijn niet significant verschillend. De W
 7_ van proef 3 
was gemiddeld 12 watt lager dan die van proef 2 (p = 0,06), maar 
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slechts 5 watt lager dan die van proef 1. Na toediening van 
kaliumchloride veranderde de W _. niet. Een samenhang tussen de 
verandering van de W
 7_ enerzijds en de daling van het plasma-
kalium of het lichaamsgewicht anderzijds werd niet gevonden. De 
subjectieve waardering van de W ·_. was voor de 4 proeven gelijk. 
Waarschijnlijk was de passagere vermindering van het duur-
prestatievermogen een gevolg van de volumedepletie en niet van 
de verlaging van het plasmakalium. Het onderzoek leverde geen 
aanwijzingen om eventuele moeheidsklachten tijdens chronische 
behandeling met diuretica toe te schrijven aan een verminderd 
duurprestatievermogen of aan een veranderde subjectieve beoor-
deling van de zwaarte van belasting. 
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HOOFDSTUK 1 
THIAZIDE DIURETICA BIJ DE BEHANDELING VAN ESSENTIËLE HYPERTENSIE 
Gegevens uit de literatuur 
1.1. INLEIDING 
Afhankelijk van de keuze van de bloeddrukwaarde waarboven 
van hypertensie gesproken wordt, is de frekwentie van voorkomen 
verschillend. Wordt een bloeddruk diastolisch hoger dan 90 mm Hg 
genomen dan heeft 24,7% van de volwassen bevolking in de U.S.A. 
hypertensie, maar bij een bloeddruk boven 95 mm Hg 11,6% 
(Stamler e.a. 1976). In de Framingham-studie had 18% van de 
mannen en 16% van de vrouwen tussen de 30 en 62 jaar een bloed-
druk hoger dan 160/95 mm Hg (Kannel e.a. 1970). Finnerty e.a. 
(1973), eveneens in de U.S.A., vonden bij 14% van de gehele 
bevolking een bloeddruk boven 140/90. Werd er rekening gehouden 
met de leeftijd, dan bleek 3% van de 15 tot 24 jarigen een 
bloeddruk hoger dan 140/90 te hebben, maar 24% van personen van 
25 jaar en ouder. Deze zeer hoge getallen betreffende het voor-
komen van hypertensie moeten wel met enige voorzichtigheid 
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gebruikt worden. Personen, die bij een eenmalige screening ge-
selecteerd zijn, zullen niet altijd ook door de klinicus als 
hypertensiepatiënten beschouwd worden. In het onderzoek van 
Finnerty e.a. bleek dat van de 14%, die bij eerste screening 
een hypertensie had, na 2 bezoeken aan de polikliniek nog onge-
veer de helft een bloeddrukwaarde hoger dan 140/90 had. hoe men 
hypertensie ook definieert, het blijkt dat in de westerse landen 
aanzienlijke gedeelten van de bevolking aan deze ziekte lijden. 
het voorkomen van cerebrovasculaire complicaties, coronair-
lijden en decompensatio cordis heeft een duidelijke relatie met 
het bestaan van hypertensie, waarbij zowel de systolische als 
de diastolische bloeddruk belangrijk zijn (Kannel e.a. 1970; 
1971; Mckee e.a. 1971). br kan geen scherpe scheidingslijn 
worden aangegeven tussen bloeddrukwaarden die niet en die wel 
predisponeren voor hart-vaatlijden: er is een continue corre-
latie tussen de hoogte van de bloeddruk en de mortaliteit. Wel 
neemt de mortaliteit sneller toe wanneer de bloeddrukwaarden 
boven 140/90 mm Hg komen (Kannel e.a. 1970; Lew 1973). 
Door behandeling van de verhoogde bloeddruk wordt de morta-
liteit kleiner, tot zelfs de helft, in vergelijking met de 
onbehandelden (Veterans Administration Study 1967 en 1970; Smirk 
1973). Vooral het optreden van cerebrovasculaire accidenten, 
decompensatio cordis en nierinsufficiëntie worden gunstig 
beïnvloed (Breckenridge e.a. 1970). Ook de kans op een recidief 
cerebrovascular accident wordt door behandeling geringer 
(Beevers e.a. 1973). Het gunstige effect van behandeling op de 
prognose is vooral aangetoond bij personen met een diastolische 
bloeddruk hoger dan 105 mm Hg. Bij personen met een diastolische 
bloeddruk tussen 90 en 105 mm Hg is het nuttige effect nog 
minder zeker (Veterans Administration Study 1970). Invloed van 
behandeling op het optreden van coronairlijden werd niet gevon-
den (Breckenridge e.a. 1970; Veterans Administration 1972), maar 
de vraag is of de behandeling in de regel niet te laat begint. 
Ook bestaat de mogelijkheid dat de frekwentie van het coronair-
lijden relatief groter wordt door de langere overleving 
(Editorial 1971). 
Op grond van de epidemiologische gegevens over de gevolgen 
van hypertensie en vooral ook onder invloed van de resultaten 
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van de Veterans Administration Study is een sterke neiging ont-
staan om reeds jonge mensen met licht verhoogde bloeddruk te gaan 
behandelen (Freis 1973). Dit betekent dat veel mensen, zonder 
klachten, gedurende tientallen jaren medicamenteus behandeld 
moeten worden. Het lijkt immers onwaarschijnlijk dat alleen 
beperking van zout in het dieet bij deze behandeling een rol 
van betekenis zou kunnen spelen (Parijs e.a. 1973; Van 't Laar 
1976). 
Er ontstond dus een grote behoefte aan werkzame genees-
middelen, die ook op de lange duur onschadelijk zijn en die 
vooral geen subjectieve bijwerkingen hebben. Als zodanig heeft 
de groep van de thiazide-diuretica en chloorthalidon een vaste 
plaats verworven als bloeddrukverlagende middelen. 
1.2. DE INVLOED OP DE BLOEDDRUK 
1.2.1. De grootte van de bloeddrukdaling 
Sinds de introductie in 1957 worden de thiazide-diuretica 
gebruikt bij de behandeling van hypertensie. Het bloeddruk-
verlagend effect is in de literatuur uitgebreid vastgelegd 
(tabel 1.1). De grootte van de daling van de systolische bloed-
druk ligt tussen 7 en 38 mm Hg en van de diastolische bloeddruk 
tussen 4 en 20 mm Hg. Het lijkt alsof de daling groter is naar-
mate de bloeddruk voor de aanvang van de behandeling hoger was. 
Enkele schrijvers, die het bestaan van deze samenhang expliciet 
onderzochten, konden dit zeker wat betreft de systolische bloed-
drukdaling vaststellen (Bruyant e.a. 1962 b; Cranston e.a. 1962 
en 1963; Grieble e.a. 1962 a; Weinberger e.a. 1968; Degnbol e.a. 
1973). Wat betreft de diastolische bloeddrukdaling was deze 
samenhang minder overtuigend. Felgenhaus e.a. (1961) konden noch 
voor de systolische, noch voor de diastolische bloeddrukdaling 
een correlatie met de uitgangswaarde vaststellen. 
De leeftijd, het geslacht en de duur van de hypertensie 
hebben geen invloed op de grootte van de bloeddrukdaling (Bruyant 
e.a. 1962 b; Grieble e.a. 1962 a). 
Er bestaat een zekere samenhang tussen de grootte van de 
dosis van het diureticum en de grootte van de bloeddrukdaling 
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(Cranston e.a. 1963; Degnbol e.a. 1973), maar deze relatie is 
vrij zwak (Borhani 1960; Bengtsson e.a. 1975). 
De bloeddrukdaling wordt meestal snel bereikt: binnen 14 
dagen (Felgenhaus e.a. 1961) of een maand (Howard 1965; Bengtsson 
1972; Berglund e.a. 1976 a). In de tweede maand van behandeling 
kan er nog een geringe, weliswaar significante toename zijn 
(Bengtsson 1972; Berglund e.a. 1976 a), maar later is een verder 
dalen bij gelijkblijvende behandeling niet te verwachten (Bruyant 
e.a. 1962 b; Berglund e.a. 1976 a). Alleen Wilkinson e.a. (1975) 
zagen tijdens het eerste half jaar van de behandeling een gelei-
delijke daling van de diastolische bloeddruk, waarna deze con-
stant bleef. 
De bloeddruk daalt bij 71% (Fotiu e.a. 1974) tot 92% van de 
gevallen (Felgenhaus e.a. 1961). De systolische bloeddruk daalt 
bij een groter percentage (88%) dan de diastolische bloeddruk 
(77%) (Bruyant e.a. 1962 b). Het percentage, waarin de bloeddruk 
door de behandeling met diuretica normaal wordt, loopt uiteen 
van 36% (Johnston e.a. 1964) tot 80% (Finnerty e.a. 1973). 
1.2.2. De wbjze waarop thiazide-diuretica de bloeddruk verlagen 
Tijdens kortdurend gebruik van diuretica treedt door ver-
lies van zout en water een daling van het extracellulaire volume 
op en dientengevolge een vermindering van het hartminuutvolume 
(Wilkins 1957; Aleksandrow e.a. 1959; Dustan e.a. 1959; Crosley 
e.a. 1960; Fröhlich e.a. 1960; Freís 1961; Gifford e.a. 1961; 
Villarreal e.a. 1962; Hansen 1968). In deze fase is de perifere 
weerstand verhoogd, zonder dat dit het effect van de volume-
vermindering op de bloeddruk kan compenseren. Door de volume-
depletie op te heffen wordt het bloeddrukverlagende effect 
opgeheven (Dollery e.a. 1959; Dustan e.a. 1959). 
Bij langdurzg gebruik van diuretica verdwijnt, volgens een 
aantal auteurs, de afname van het extracellulaire volume (Lauwers 
e.a. 1960; Gifford e.a. 1961; v.d. Korst 1965; Zanchetti e.a. 
1973) en wordt het hartminuutvolume weer normaal (Villareal e.a. 
1962; Tarazi 1973). Anderen vonden wel blijvend een zekere 
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vermindering van het extracellulaire volume, maar deze was niet 
significant (Conway е.a. I960; Lund Johansen 1970; v.d. Zouwen 
e.a. 1971; Zanchetti e.a. 1973). Door sommige onderzoekers 
(Hansen 1968; Winer e.a. 1968; Leth 1970; ïarazi e.a. 1970 a en 
1974; Tarazi 1973) werd een blijvende vermindering van het extra-
cellulaire volume gevonden. Naast de meting van dit volume vonden 
zij steun hiervoor in het blijven bestaan van de gewichtsdaling 
en het verhoogd olijven van de plasmarenine-activiteit. 
Ook al zou er een zekere mate van volumedepletie blijven 
bestaan, het hartminuutvolume wordt waarschijnlijk normaal 
(Conway e.a. 1960). Door Lund Johansen (1970 en 1973 a) werd bij 
langdurig gebruiken van thiazide-diuretica een herstel van het 
hartminuutvolume gevonden, maar bij gebruik van chloorthalidon 
bleef dit verlaagd. 
De verkleining van het extracellulaire volume hoeft niet de 
enige verklaring voor het bloeddrukverlagende effect van diure-
tica te zijn, want bij correctie van het circulerende volume zag 
Winer (1961) geen herstel van de bloeddruk optreden. Gaf hij 20 
gram zout per dag, dan werd het lichaamsgewicht normaal en steeg 
de bloeddruk tot de hoogte van voor de therapie. 
Terwijl het uiteindelijke zout- en waterverlies snel bereikt 
is (Aleksandrow e.a. 1959), duurt het enige tijd voor het bloed-
drukverlagende effect optreedt (Zanchetti e.a. 1973). Evenmin 
bestaat er een samenhang tussen de gewichtsdaling en de bloed-
drukdaling (Adlin e.a. 1972). 
Naast de afname van het extracellulair volume en het zout-
verlies spelen mogelijk andere factoren een rol bij de bloeddruk-
verlaging, zoals o.a. een verminderde gevoeligheid van de 
arteriolen voor norepinephrine (Zsotér e.a. 1972). Ook het sterke 
vaatverwijdende effect van diazoxide, dat in structuur nauw ver-
want is met de thiazide-diuretica, suggereert de mogelijkheid 
dat deze diuretica een direct effect op de arteriolen zouden 
kunnen hebben. Naar de mening van Bartorelli e.a. (1966) is de 
gelijktijdig optredende hypokaliëmie een voorwaarde voor de 
bloeddrukdaling door thiazide-diuretica. Wanneer ze zeer grote 
hoeveelheden kaliumchloride gaven (250 mmol in 2 dagen), steeg 
de bloeddruk weer tot het uitgangsniveau, ondanks voortzetten 
van de behandeling met diuretica. 
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1.2.3. Relatie tussen het bloeddrukverlagende effect van 
diuretica en de plasmaremne-activbteit 
In vergelijking met personen met normale bloeddruk kan men 
bij patiënten met essentiële hypertensie drie groepen onder-
scheiden wat betreft de plasmarenine-activiteit (Brunner e.a. 
1972 a + b): een lagere (low-renin), een hogere (high-renin) en 
een normale (normal-renin). De lage plasmarenine-activiteit zou 
er op kunnen duiden, dat de verhoogde bloeddruk berust op een 
toegenomen extracellulair volume, terwijl de hoge plasmarenine-
activiteit dan zou betekenen, dat toegenomen vasoconstrictie de 
voornaamste factor is voor het handhaven van de hypertensie 
(Laragh 1973). Uit deze indeling volgen consequenties voor de 
behandeling (Laragh 1976): low-renm hypertensie zou het best 
behandeld kunnen worden met diuretica. Indien bij deze groep 
patiënten het extracellulaire volume groter zou zijn dan bij 
normalen, zoals sommige auteurs vonden (Dustan e.a. 1970), zou 
men kunnen verwachten dat diuretica zeer effectief zijn en een 
beter bloeddrukverlagend effect hebben dan bij andere vormen 
van hypertensie (Carey e.a. 1972; Adlin e.a. 1972; Vaughan e.a. 
1973; Distier e.a. 1974; Hollifield e.a. 1976; Laragh 1976; 
Beretta-Piccoli e.a. 1977; Weber e.a. 1977). Tussen de mate van 
bloeddrukdaling en de stijging van de plasmarenine-activiteit 
tijdens behandeling met diuretica wordt een positieve correlatie 
gevonden door Hollifield e.a. (1976). 
De betekenis van de low-renin hypertensie als aparte eenheid 
wordt echter ook aangevochten (Birkenhäger e.a. 1976). Mogelijk 
is het een fase m het natuurlijke beloop van de hypertensie 
(Genest e.a. 1977). ben dalen van de plasmarenine-activiteit 
met stijgende leeftijd wordt door velen (Tuck e.a. 1973; Padfield 
e.a. 1975; Bühler e.a. 1975; Vetter e.a. 1976; Woods e.a. 1976; 
Guthrie e.a. 1976; Genest e.a. 1977; Fagard e.a. 1977; Schalekamp 
e.a. 1977), echter niet door allen (Wisenbauch e.a. 1972, Lucas 
e.a. 1974; London e.a. 1977) gevonden. Het extracellulaire volume 
en de hoeveelheid uitwisselbaar natrium kunnen normaal zijn 
(Distier e.a. 1974; Schalekamp e.a. 1974 a + b; Padfield e.a. 
1975; Birkenhäger e.a. 1976; London e.a. 1977). Het hartminuut-
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volume, dat bij een groter circulerend volume groter verwacht 
wordt, is bij low-renm hypertensie juist kleiner (Schalekamp 
e.a. 1977). Een indeling naar low-, normal- en high-renm hyper-
tensie bij verschillende renine-stimulatie methoden, geeft vol-
gens sommigen fraai overeenstemmende resultaten (Drayer e.a. 
1975 b), volgens anderen echter niet (Woods e.a. 1976). 
Tijdens de behandeling met diuretica wordt geen samenhang 
gevonden tussen enerzijds de bloeddrukdaling en anderzijds de 
plasmarenine-activiteit voor de behandeling (Geyskes e.a. 1975; 
Hunyor e.a. 1974 en 1975) en de stijging van de plasmarenme-
activiteit tijdens de behandeling (Geyskes e.a. 1975; Weinberger 
e.a. 1976; Beretta-Piccoli e.a. 1977). Ook blijkt de bloeddruk-
daling niet gecorreleerd te zijn met de grootte van het extra-
cellulair volume voor de behandeling (Hunyor e.a. 1975), de 
gewichtsdaling (Adlin e.a. 1972; Hunyor e.a. 1975) en de ver-
kleining van het extracellulair volume (Geyskes e.a. 1975; 
Hunyor e.a. 1975; Beretta-Piccoli e.a. 1977). De grootte van de 
daling van het plasmavolume en van het lichaamsgewicht is de-
zelfde bij low- en normal-renin hypertensiepatiënten tijdens de 
behandeling met diuretica, terwijl de bloeddrukdaling zeer wis-
selend is (Distier e.a. 1974). Sambhi e.a. (1976) vonden bij hen, 
die een bloeddrukdaling kregen tijdens behandeling met thiazide-
diuretica, een geringere stijging van de plasmarenine-activiteit 
dan bij hen, die geen bloeddrukdaling hadden. Dit is dus in 
tegenspraak met de bevindingen van Hollifield. De verandering 
van de plasmarenine-activiteit tijdens de behandeling zou niets 
zeggen over de effectiviteit van de therapie (Kaplan e.a. 1976). 
Sommigen menen dan ook geen grotere bloeddrukdaling bij low-
renin patiënten te kunnen vaststellen dan bij de andere groepen 
(Hunyor e.a. 1974 en 1975; Solheim e.a. 1975; Saito e.a. 1976; 
Woods e.a. 1976). 
Concluderend is het nog lang niet zeker dat het niveau van 
de plasmarenine-activiteit directe consequenties heeft voor de 
keuze van het geneesmiddel. 
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1.3. DE INVLOED OP DE KALIUMHUISHOUDING 
1.3.1. De grootte van de daling van het plasmakalium 
Het meest genoemde en meest frekwent optredende ongewenste 
effect van de diuretica is de hypokaliëmie. Een overzicht van 
vermeldingen in de literatuur wordt, zonder naar volledigheid 
te streven, gegeven in tabel 1.2. De grootte van de daling van 
het plasmakalium loopt nogal uiteen: van 0 tot 1,05 mmol/1. Ook 
per onderzoek kan de grootte van de daling sterk uiteenlopen: 
b.v. tussen 0,5 en 2,3 mmol/1 bij het onderzoek van Cannon е.a. 
(1966 a). Waar standaarddeviaties worden gegeven, zijn deze 
rond de 0,5 en 0,7 mmol/1, zodat ook hieruit blijkt, dat de 
grootte van de daling per persoon nogal wisselt. 
Bij de meesten blijkt de daling van het plasmakalium groter 
te zijn bij een grotere dosis van het diureticum (Borhani I960; 
Cranston е.a. 1963; Manner е.a. 1972; Degnbol е.a. 1973; Louis 
e.a. 1973; Bengtsson e.a. 1975). Enkelen vonden deze relatie 
niet (Kakaviatos e.a. 1962; Carliner e.a. 1965). 
De frekwentie, waarin een plasmakalium, lager dan 3,5 mmol/1, 
optreedt, is tijdens gebruik van chloorthalidon (200 mg per dag) 
rond de 40% (Johnston e.a. 1964; Manner e.a. 1972). Tijdens 
gebruik van thiazide-diuretica krijgt 24% een kaliumgehalte 
lager dan 3,5 mmol/1 (Manner e.a. 1972), hetgeen significant 
minder is. Bij 100 mg chloorthalidon per dag zou slechts 20% 
een plasmakalium onder 3,5 mmol/1 krijgen. Extreme hypokaliëmieën 
worden weinig gevonden: slechts bij 4% lager dan 3,0 mmol/1 
(Johnston e.a. 1964). 
Wordt naast het diureticum ook zoutbeperking gegeven dan 
is het percentage met een plasmakalium onder de 3,5 mmol/1 dui-
delijk groter (Hatt e.a. 1975). 
In een á twee weken wordt de laagste waarde bereikt (Vete-
rans Administration Study 1962; Carliner e.a. 1965; Wilkinson e.a. 
1975). Bij voortzetten van de behandeling treedt geen verdere 
daling op (Healey e.a. 1970; Manner e.a. 1972; Berglund e.a. 
1976 a] . 
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1.3.2. De verandering van het lichaamskalium 
Ofschoon Borhani (1960) geen toename van de kaliumuitschei-
ding bij het gebruik van diuretica waarnam, vinden anderen dit 
wel (Grieble e.a. 1962 b; Landman-Suter e.a. 1976). Slechts de 
eerste 3 tot 7 dagen is de uitscheiding toegenomen, zodat er dan 
een negatieve kaliumbalans bestaat. Landman-Suter e.a. (1976) 
vonden dat de kaliumbalans na 7 dagen weer in evenwicht was, na 
een verlies van gemiddeld 165 mmol. Bij een gelijktijdige zout-
beperking bleef de kaliumbalans langer negatief. Het ligt voor 
de hand dit toe te schrijven aan een secundair aldosteronisme. 
De bepalingen van het uitwisselbare kalium, dat slechts een 
percentage van het totale lichaamskalium is (Jasani e.a. 1971) 
leveren tegenstrijdige resultaten. Volgens Gifford e.a. (1961) 
is er na 2 weken diuretica-gebruik een afname van 6,3% welke 
echter later weer verdwijnt. Healy e.a. (1970) vinden na 3-6 
weken geen significante verlaging, maar later wel. Bartorelli 
e.a. (1966) meten een significante daling (487 mmol = 14%), welke 
blijft bestaan. Vergelijkingen van gevonden waarden bij behan-
delden met normalen zoals Remenchik e.a. (1966 b) doen, is 
onjuist, want ook zonder gebruik van diuretica, kunnen hyper-
tensiepatiënten een lager uitwisselbaar kalium hebben (Olesen 
e.a. 1973). Tijdens zoutbeperking daalt het uitwisselbare kalium 
sterker: met 21,1% (Remenchik e.a. 1966 a). 
Ook de metingen van het totale lichaamskalium door middel 
40 van het natuurlijk voorkomende kaliumisotoop ( K) leveren geen 
eensluidende resultaten. Wilkinson vond een initiële significante 
daling met 4% (Wilkinson e.a. 1975); bij Leemhuis e.a. (1976) 
bereikte de daling juist geen significantie. Bij voortzetten van 
de therapie wordt het totale lichaamskalium bijna weer normaal 
(Anderson e.a. 1971; Graybiel e.a. 1971; Dargie e.a. 1974; 
Wilkinson e.a. 1975; Leemhuis e.a. 1976). Zoutbeperking geeft 
een grotere daling van het totale lichaamskalium (Remenchik e.a. 
1966 a). 
De samenhang tussen de grootte van de daling van het plasma-
kalium en de grootte van de daling van het totale lichaamskalium 
is dubieus. Een daling van het plasmakalium met 1 mmol/1 zou 
32 
overeenkomen met een afname van het totale lichaamskalium met 
10% (Wilkinson e.a. 1975) of 20% (Edmonds e.a. 1972). Bij een 
plasmakalium tussen 3,0 en 3,5 mmol/1 komen normale waarden van 
het gemeten totale lichaamskalium voor (Dargie e.a. 1974). 
De daling van het plasmakalium zou niet alleen op een ver-
lies berusten maar ook op een herverdeling (Dargie e.a. 1974; 
Leemhuis e.a. 1976; Landman-Suter e.a. 1976). 
1.3.3. De betekenis van aldosteron voor het effect van diuretica 
op het plasmakalium 
Kaliumuitscheiding vindt in de nier hoofdzakelijk plaats 
door secretie in de distale tubulus. Deze secretie wordt bevor-
derd door aldosteron. De aldosteronsecretie door de bijnier-
schors wordt bij depletie van natrium en van extracellulair 
vocht gestimuleerd via het renine-angiotensine systeem. 
Kaliumdepletie (hypokaliëmie) remt en kaliumtoediening 
stimuleert de aldosteronproductie; deze effecten zijn tijdens 
natriumdepletie sterker dan na natriumbelasting (Johnson e.a. 
1957; Gann e.a. 1964; Cannon e.a. 1966 a; Hollenberg e.a. 1975). 
Voor de toename van de kalium-uitscheiding is de aanwezig-
heid van aldosteron nodig (Edmonds e.a. 1960; Cannon e.a. 1965). 
Onder invloed van diuretica stijgt de aldosteronsecretie 
(Weinberger e.a. 1968; Vaughan e.a. 1973), zeker na kortdurend 
gebruik. Deze stijging is geringer dan te verwachten zou zijn 
gezien de toename van de plasmarenine-activiteit. Mogelijk is 
het lage plasmakalium de oorzaak van de geringere productie 
(Weinberger e.a. 1968). Bij hypertensiepatiënten kan nog een 
eventuele verminderde gevoeligheid van de bijnier voor angio-
tensine II een rol spelen (Williams e.a. 1970). Tijdens voort-
gezette therapie met diuretica daalt de aldosteronsecretie 
(Gifford e.a. 1961) en -excretie (Bourgoignie e.a. 1968) weer 
tot het niveau van voor de therapie. 
Edmonds e.a. (1960) vonden dat de mate, waarin een hypo-
kaliëmie optrad tijdens diureticagebruik samenhing met de hoogte 
van de aldosteronproductie. Anderen konden geen samenhang vinden 
tussen de mate van hypokaliëmie of de grootte van het kaliumver-
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verlies in de urine tijdens gebruik van diuretica en de aldoste-
ronexcretie vooraf (Gifford e.a. 1961) of de aldosteronsecretie 
tijdens behandeling (Weinberger e.a. 1968). 
1.4. DE ItlVLOtD OP НЕТ URI1/ È / U URGEHALTE VAU Hbf PLASMA 
1.4.1. De grootte van de urtnezuursttjgtng гп het plasma 
Van hypertensiepatiënten, die met met thiazide-diuretica 
behandeld worden, is het percentage, dat een verhoogd plasma-
urinezuur heeft hoger dan te verwachten in vergelijking met de 
normale bevolking (Breckenridge 1966; Cannon e.a. 1966 b; Wyn-
gaarden e.a. 1972; Hedstrand e.a. 1976). Genoemd worden percen-
tages van 27 tot 75%. Een samenhang van de hoogte van het urine-
zuurgehalte met de bloeddruk is niet aanwezig (Breckenridge 1966) 
maar wel met de hoogte van het ureumgehalte (Cannon e.a. 1966 b; 
Bulpitt 1975). 
Tijdens het gebruik van thiazide-diuretica stijgt bij een 
groot aantal patiënten het urinezuurgehalte (Dollery e.a. 1960; 
Aronoff e.a. 1961; Bruyant e.a. 1962 a + b; Demartini e.a. 1962; 
Sperber e.a. 1965; Breckenridge 1966; Cannon e.a. 1966 b; 
Sanderson 1966; Suki e.a. 1967; Bernheim 1968; Steele 1969; 
Lagrue e.a. 1971). De urinezuurconcentraties die bereikt worden 
liggen gemiddeld rond de 0,49 mmol/1 (tabel 1.3). Mroczek e.a. 
(1972) vinden bij hun patiënten gemiddeld een urinezuurconcen-
tratie van 0,55 mmol/1, maar de uitgangswaarde is duidelijk veel 
hoger dan bij de andere auteurs: 0,48 mmol/1. In de grote groep 
patiënten, die Johnston e.a. (1964) onderzochten, had 28% ge-
middeld een urinezuur hoger dan 0,48 mmol/1 en slechts 5% waarden 
tussen 0,54 en 0,78 mmol/1 tijdens behandeling met diuretica. De 
opgetreden hyperuricemie zou ook spontaan kunnen verdwijnen bij 
voortzetten van de therapie (Aronoff e.a. 1961; Reutter e.a. 
1964; Sperber e.a. 1965; Hartmann e.a. 1966). 
Personen met jicht in de anamnese kunnen tijdens gebruik 
van thiazide-diuretica een jicht-aanval krijgen (Gehle 1962; 
Reutter e.a. 1964; Sfikakis e.a. 1965; Hartmann e.a. 1966). Bij 
personen zonder jicht in de persoonlijke of familie-anamnese is 
dit zeer zeldzaam (Dollery e.a. 1960; Bruyant e.a. 1962 a; Gehle 
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1962). In de Framingham-studie bleek dat het voorkomen van jicht 
niet was toegenomen na de invoering van de thiazide-diuretica 
(Hall e.a. 1967) . 
1.4.2. De oorzaak van de urine zuur s ti¿ging in het plasma 
De hogere urinezuurconcentratie zou het gevolg kunnen zijn 
van een vergrote tubulaire reabsorptie of verminderde tubulaire 
secretie, maar niet van een grotere productie (Breckenridge 
1966). 
De urinezuuruitscheiding daalt tijdens gebruik van thiazide-
diuretica (Bruyant e.a. 1962 a ; Demartini e.a. 1962; Reutter e.a. 
1964). Dit berust niet op een daling van de glomerulusfiltratie 
(Demartini e.a. 1962; Reutter e.a. 1964). De oorzaak lijkt eerder 
de volumedepletie te zijn (Suki e.a. 1967; Steele e.a. 1969). 
Zoutbeperking geeft een daling van de urinezuuruitscheiding 
(Suki e.a. 1967), terwijl expansie van het extracellulaire volume 
tot een toename van de urinezuuruitscheiding leidt (Cannon e.a. 
1970). 
Het is mogelijk dat het renine-angiotensine-systeem een rol 
speelt bij de verlaging van de urinezuuruitscheiding. De volume-
depletie geeft een verhoogde plasmarenine-activiteit met als 
gevolg een verhoogde spiegel van het angiotensine II en een toe-
name van de aldosteronsecretie. Toediening van farmacologische 
doses angiotensine II geeft een daling van de urinezuuruitschei-
ding door een daling van de secretie in de tubulus tengevolge 
van een verminderde nierdoorbloeding -(Ferris e.a. 1968). Ook zou 
er een samenhang bestaan tussen de urinezuurconcentratie in het 
bloed en de aldosteronexcretie: correlatiecoëfficiënt 0,53; 
ρ < 0,02 (Ramsay e.a. 1975). Naast de verminderde secretie in de 
tubulus veroorzaakt de volumedepletie ook een verhoogde tubulaire 
reabsorptie van urinezuur (Steele e.a. 1969; Steele 1969). 
1.4.3. De invloed van kalium op het urinezuurgehalte 
De hyperuricemie zou, behalve door probenicid (Smilo e.a. 
1962; Freis e.a. 1966) of sulfinpyrazon (Aronoff e.a. 1961; 
Smilo e.a. 1962; Sperber e.a. 1965) of allopurinol (Nicotero 
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е.a. 1970), ook bestreden kunnen worden door het geven van 
kaliumchloride of ammoniumchloride (Thompson e.a. 1965; Zweifier 
e.a. 1965; Cronson e.a. 1972; Wyngaarden e.a. 1972). Voor het 
geven van kaliumchloride konden Sperber e.a. (1965) dit niet be­
vestigen. Zweifier e.a. (1965) zagen na toediening van kalium­
chloride en ammoniumchloride wel een daling van het urinezuur­
gehalte, ook al was er geen stijging van het plasmakalium en de 
pH. De uitscheiding van urinezuur nam daarbij niet toe, zodat 
een redistributie waarschijnlijk geacht werd. 
1.5. INVLOED OP DE GLUCOSESTOFWISSELING 
1.5.1. Frekwentie van voorkomen van een gestoorde gluaose-
tolerantie 
Zeer snel na de introductie van de thiazide-diuretica werd 
het optreden van hyperglycémie en glucosurie beschreven als 
mogelijk effect van het diureticum (Wilkins 1959). Ook een 
diabetische keto-acidose, bij een patiënt die niet als diabetica 
bekend stond, werd toegeschreven aan het gebruik van chloor-
thalidon (Cranston e.a. 1963). Verergeren van een bestaande 
diabetes mellitus onder invloed van thiazide-gebruik is zeker 
mogelijk (Chowdhury e.a. 1970; Thomson 1970; Nelis 1975), hoewel 
geen obligaat gevolg (Mroczek e.a. 1972; Fotiu e.a. 1974). 
De nuchtere bloedsuikerwaarde wordt tijdens gebruik van 
thiazide-diuretica zeker kortdurend, de eerste twee maanden 
(Berglund e.a. 1976 a), en volgens anderen blijvend, significant 
hoger (Wolff e.a. 1963; Jahnecke 1967). Anderen konden dit niet 
bevestigen (Goldner e.a. I960; Carliner e.a. 1965). De veran-
deringen van de glucosestofwisseling treden bij diabetici na 
1 à 2 weken op (Goldner e.a. 1960; Carliner e.a. 1965). Na 
staken van het diureticum wordt het bloedsuikerpeil wel lager 
(Goldner e.a. 1960), maar een nieuw ontstane manifeste diabetes 
mellitus zou blijven bestaan (Samaan e.a. 1963; Breckenridge 
1967). In deze gevallen is het causale verband echter moeilijk 
aan te tonen. Bij hypertensiepatiënten is het voorkomen van 
diabetes mellitus hoger dan te verwachten zou zijn, ook zonder 
diuretische behandeling (Cassel e.a. 1966; Berglund e.a. 1976 b). 
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Het aantal patiënten dat tijdens behandeling een gestoorde 
glucosebelastingscurve krijgt wordt erg wisselend opgegeven 
(tabel 1.4). Conclusies, dat de tijdens diureticagebruik gevon-
den gestoorde glucosebelastingscurven berusten op het gebruik 
van het diureticum (zoals bij Breckenridge 1967) zijn niet zonder 
meer juist. Noodzakelijk is de glucosetolerantie te onderzoeken 
zowel voor, tijdens, als na het gebruik van thiazide-diuretica. 
Er zijn verschillende onderzoeken voor en tijdens (Goldner e.a. 
I960 en 1965; Shapiro e.a. 1961; Jahnecke 1967; Kohner e.a. 1971; 
Anderson e.a. 1971, zie tabel 1.4) en tijdens en na het diureti-
cum-gebruik verricht (Dollery e.a. 1962; Breckenridge 1967). In 
de laatste twee onderzoekingen werd bij tezamen 9 patiënten met 
een gestoorde glucosetolerantietest het diureticum-gebruik ge-
staakt: bij slechts 3 werd de glucosetolerantie normaal. 
De meeste informatie wordt geleverd door een uitgebreid 
prospectief onderzoek door de groep van Dollery (Kohner e.a. 
1971; Lewis e.a. 1976), Bij 137 patiënten, die zij gedurende 1 
jaar vervolgden tijdens het gebruik van thiazide-diuretica en 
bij wie zij voor de behandeling een glucosebelastingsonderzoek 
deden, kregen 3 een manifeste diabetes. Na stoppen van de thera-
pie bleef bij één patiënt de diabetes bestaan; bij de andere 
twee werd de glucosetolerantie weer normaal. Uit dezelfde groep 
konden zij 51 patiënten onderzoeken, nadat zij gedurende 6 jaar 
continu thiazide-diuretica gebruikt hadden. Na 6 jaar hadden 11 
(=22%) een abnormale glucosebelastingscurve. Bij deze 11 patiën-
ten was na één jaar behandeling nog een normale curve gevonden. 
Bij 16 van de 137 patiënten, die niet continu thiazide-diuretica 
gebruikt hadden in die 6 jaar, werd in geen van de gevallen een 
gestoorde glucosebelastingscurve gevonden. Bij de groep van 51 
patiënten had zich na 6 jaar geen geval van manifeste diabetes 
voorgedaan. 
Geconcludeerd kan worden dat het optreden van manifeste 
diabetes tijdens behandeling met diuretica zeer zeldzaam is. 
Lichte stoornissen in de glucosetolerantie doen zich vaker voor, 
vooral na langdurige behandeling. Het gestoord raken van de 
belastingscurve heeft geen relatie met een al of niet belaste 
familie-anamnese (Wolff e.a. 1963). Of het al of niet aanwezig 
zijn van een overgewicht betekenis heeft is onduidelijk (Wolff 
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е.a. 1963; Hartmann е.a. 1966). 
Tabel 1.4 
Overzicht van het in de literatuur vermelde aantal gestoorde 
glucosebelastingscurven bij patiënten met essentiële hypertensie 
tijdens gebruik van thiazide-diuretica. 
Auteur aantal duur aantal gevonden 
pat. behandeling gestoorde glucose-
belastingscurven 
Goldner e.a. 1960 
Shapiro e.a. 1961 
Goldner e.a. 1965 
Hartmann e.a. 1966 
Jahnecke 1967 
Breckenridge 1967 
Healy e.a. 1970 
Thomson 1970 
Anderson e.a. 1971 
Beevers e.a. 1971 
Kohner e.a. 1971 
Berglund e.a. 1976 a 
Lewis e.a. 1976 
4* 
3 5* 
13* 
73 
54* 
40 
7 
107 
17* 
227 
137 
57 
51 
1-2 weken 
1-2 weken 
2 weken 
18.3 maanden 
24 maanden 
3 jaar 
8-15 weken 
3 maanden 
8 weken 
12 jaar 
12 maanden 
24 maanden 
6 jaar 
0 
0 
2 
3 
0 
12 
0 
7 
2 
5 
3 
1 
11 
*Bij deze patiënten was voor het begin van de diuretische thera-
pie een normale glucosebelastingscurve vastgesteld. 
1.5.2. Mogelijke oorzaken van de gestoorde gluaosetolerantie 
Door Conn (1965) is gewezen op het frekwenter voorkomen van 
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een gestoorde glucosetolerantie bij patiënten met een hypokalië-
mie door primair aldosteronisme. Een glucosebelastingscurve, 
gestoord tijdens ernstige hypokaliëmie, wordt normaal na correc-
tie van de hypokaliëmie. Dit werd aangetoond door Conn (1965) 
bij patiënten met primair aldosteronisme en door Chowdhury e.a. 
(1970) bij hypokaliëmie door chloorthalidongebruik. Beide onder-
zoekers stelden vast dat de gestoorde glucosebelastingscurve 
tijdens hypokaliëmie gepaard ging met een afwijkende insuline-
curve, namelijk een lagere initiële piek, gevolgd door een hogere 
stijging. Dit patroon wordt ook gezien bij maturity-onset diabe-
tes (de Nobel 1976). 
Bij patiënten met essentiële hypertensie behandeld met diu-
retica werd ondanks de hoge frekwentie van hypokaliëmieën toch 
slechts in een zeer klein aantal een gestoorde glucosebelastings-
proef gevonden. Een correlatie tussen de daling van het plasma-
kalium en de stijging van het glucosegehalte werd niet gevonden 
(Kohner e.a. 1971). Ook bij patiënten met diabetes mellitus be-
stond geen relatie tussen de verergering van de diabetes en de 
hypokaliëmie (Goldner e.a. 1960; Shapiro e.a. 1961; Carliner e.a. 
1965). Volgens Graybiel e.a. (1971) is de hypokaliëmie tijdens 
behandeling met diuretica in de gebruikelijke doses als regel te 
gering om de reactie van de ß-cel van de pancreas op een glucose-
prikkel te verminderen. 
Voorts moet nog rekening gehouden worden met de mogelijkheid 
dat thiazide-diuretica ook direct de ß-cel zouden kunnen beïn-
vloeden, gezien het sterke remmende effect van het verwante 
diazoxide op de insulinesecretie (Fajans e.a. 1966; Basabe e.a. 
1970). 
1.6. INVLOED OP DE CALCIUMHUISHOUDING 
1.6.1. De stijging van het plasmacalcium 
Tijdens het gebruik van thiazide-diuretica kan een verhoging 
van de calciumconcentratie van het plasma optreden (Parfitt 1969; 
Koppel e.a. 1970; Duarte e.a. 1971; Stote e.a. 1972; Jjrirgensen 
e.a. 1973; Lmdy e.a. 1973; Middler e.a. 1973; Popovtzer e.a. 
1975). Bij personen zonder afwijkingen van de bijschildklieren 
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zou deze verhoging passagere zijn (Duarte e.a. 1971; Middler 
e.a. 1973; Popovtzer e.a. 1975), volgens Lindy e.a. (1973) echter 
blijvend. 
De hoogste plasmacalciumwaarde zou op de 9e (Duarte e.a. 
1971) of 11e dag (Stote e.a. 1972) na het begin van de behande-
ling optreden. De stijging is meestal gering, maar kan 0,25 
mmol/1 bedragen (Stote e.a. 1972). Echter niet alle personen 
krijgen een stijging tot boven de norm: 7 van de 9 bij het 
onderzoek van Stote (1972), geen van de 30 patiënten bij het 
onderzoek van Lockefeer (1975), 6 van de 8 patiënten bij het 
onderzoek van Вес (1970). De stijging lag tussen 0,15 en 0,35 
mmol/1 bij Middler e.a. (1973). In het onderzoek van Parfitt 
(1969) varieerde de verandering van een daling met 0,08 tot een 
stijging met 0,23 mmol/1. 
1.6.2. Mogelijke oorzaken van de stijging van het calcium in het 
bloed 
De oorzaak voor het optreden van de passagere of blijvende 
verhoging van het plasmacalcium is niet met zekerheid bekend. 
Voor de hand ligt te veronderstellen, dat de door de thiazide-
diuretica veroorzaakte verminderde uitscheiding van calcium in 
de urine verantwoordelijk is (v.d. Sluys Veer e.a. 1965; Suki 
e.a. 1967; Nordin e.a. 1969; Вес 1970; Gursel 1970; Duarte e.a. 
1971; Parfitt 1969 en 1972; Middler e.a. 1973; Constanzo e.a. 
1974; Lockefeer e.a. 1975; Breslau e.a. 1976). Deze vermindering 
bedraagt 30 tot 60%. 
De calciumuitscheiding neemt eerst toe tijdens het begin 
van het gebruik van thiazide-diuretica (Popovtzer e.a. 1975; 
Breslau e.a. 1976). Wordt eerst een natriumdepletie bewerkstel­
ligd, dan treedt deze grotere uitscheiding niet op (Breslau e.a. 
1976). Dat de verminderde calciurie een direct effect van het 
thiazide-diureticum is en niet een gevolg van de natriumdepletie, 
blijkt uit het feit dat voorkomen of opheffen van de natrium­
depletie de verlaging van de calciumuitscheiding niet voorkomt 
(Lockefeer e.a. 1975) en dat natriumdepletie als zodanig niet 
tot een verlaging van de calciurie voert (v.d. Sluys Veer e.a. 
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1965). Constanzo е.a. (1974) injiceerden bij honden een thiazide-
diureticum in de nierarterie; de calciumuitscheiding daalde 
alleen aan de ingespoten kant. 
Parathormoon is noodzakelijk om de maximale verlaging van de 
calciumuitscheiding te krijgen (Parfitt 1972; Middler e.a. 1973). 
Aanwijzingen voor het optreden van een hyperparathyreoidie tij­
dens behandeling met diuretica werden bij de mens niet gevonden 
(Duarte e.a. 1971; Lockefeer 1975). Wel werden bij honden, die 
gedurende lange tijd met thiazide-diuretica behandeld waren, bij 
patholoog-anatomisch onderzoek hyperplastische bijschildklieren 
gevonden (Pickleman e.a. 1969). 
Dat de opgetreden metabole alkalose alleen een verlaging 
van de calciumuitscheiding geeft, is onzeker. Correctie van het 
natriumtekort tijdens chloorthalidon-gebruik door middel van 
toediening van natriumbicarbonaat deed de calciumuitscheiding 
niet toenemen, terwijl na toediening van natriumchloride de 
calciurie wel toenam (v.d. Sluys Veer e.a. 1965; Lockefeer 1975). 
Toch kan de verlaging van de calciurie alleen de stijging 
van het plasmacalcium niet voldoende verklaren, want ook bij 
patiënten met een terminale nierinsufficiëntie steeg na toedie-
ning van een diureticum het plasmacalcium, terwijl de calcium-
uitscheiding nauwelijks afnam (Koppel e.a. 1970). Bovendien is 
er geen samenhang tussen de grootte van de stijging van het 
plasmacalcium en de vermindering van de calciumuitscheiding in 
de urine (Parfitt 1969). 
Duarte e.a. (1971) zijn de mening toegedaan dat de stijging 
van het plasmacalcium ten dele berust op hemoconcentratie door 
het zouttekort en ten dele op een versterkte eiwitbinding van 
calcium. V.d. Sluys Veer e.a. (1965) menen dat bij de meeste 
gevallen de stijging van het plasmacalcium voldoende verklaard 
kan worden door hemoconcentratie. Stote e.a. (1972) vonden een 
proportionele stijging van het gebonden en het vrije calcium, 
wat een versterkte eiwitbinding onwaarschijnlijk maakt. 
Al met al is niet met zekerheid aan te geven waardoor de 
stijging van het plasmacalcium tot stand komt. Mogelijk spelen 
meer factoren een rol, zoals hemoconcentratie en verminderde 
calciumuitscheiding. Dat de stijging slechts voorbijgaand is, 
kan komen doordat de intestinale resorptie vermindert, zoals 
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gevonden bij idiopathische hypercalciurie (Gursel 1970; Lockefeer 
e.a. 1975) of omdat de productie van parathormoon geremd wordt. 
Bij hyperparathyreoidie is deze remming niet mogelijk en blijft 
het plasmacalcium verhoogd (Popovtzer e.a. 1975). De verminderde 
calciurie blijft bestaan bij voortdurend gebruik van diuretica, 
uitgezonderd bij hypoparathyreoidie (Parfitt 1972). 
1.7. SAMENVATTING 
Door behandeling met thiazide-diuretica daalt de bloeddruk 
in de loop van enkele weken. Hierna wordt door de meeste auteurs, 
maar niet door alle, geen verdere daling gevonden. 
Aanvankelijk berust de bloeddrukdaling op de verkleining 
van het extracellulaire volume met dientengevolge een verkleind 
hartminuutvolume. Later herstelt de volumedepletie zich groten-
deels en wordt het hartminuutvolume weer normaal. De bloeddruk 
blijft dan echter lager: de perifere weerstand is gedaald. Naast 
het zoutuitdrijvende effect speelt hierbij mogelijk ook een 
direct effect van deze stoffen op de arteriolen een rol. Volgens 
één groep onderzoekers is het ontstaan van een kaliumtekort een 
voorwaarde voor de bloeddrukdaling (Bartorelli e.a. 1966). 
Over de relatie tussen de plasmarenine-activiteit en het 
effect van diuretica op de bloeddruk zijn de gegevens in de 
literatuur zeer tegenstrijdig. De schijnbaar logische gedachte, 
dat diuretica vooral goed zouden werken bij "low-renin" hyper-
tensie, wordt door lang niet iedereen bevestigd. 
Hypokaliëmie is de bekendste bijwerking van diuretische 
behandeling. De hypokaliëmie ontstaat snel en neemt daarna 
niet verder toe. Hoewel de gegevens tegenstrijdig zijn, lijkt 
het totale lichaamskalium slechts weinig te dalen. De ernst van 
de hypokaliëmie weerspiegelt niet zonder meer de grootte van het 
kaliumtekort. Zoutbeperking in het dieet doet het kaliumverlies 
toenemen. 
Hoewel aldosteron de kaliumuitscheiding bevordert, lijkt er 
geen correlatie te zijn tussen de hoogte van de aldosteronpro-
ductie en de mate van hypokaliëmie tijdens de behandeling. 
De stijging van het urinezuurgehalte van het plasma tijdens 
diuretische therapie is een gevolg van een verminderde uitschei-
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ding van urinezuur. Jicht treedt slechts zelden op. Bij voortge-
zet gebruik van thiazide-diuretica kan het plasma-urinezuur 
spontaan dalen. Gebruik van extra kalium zou het urinezuurgehalte 
weer doen dalen. Hierover is echter geen eenstemmigheid. 
Behandeling met diuretica kan een bestaande diabetes melli-
tus doen verergeren. Het ontstaan van nieuwe gevallen van mani-
feste diabetes onder invloed van diuretica is zeer zeldzaam. Een 
lichte vermindering van de glucosetolerantie komt vaker voor, 
vooral na jarenlange behandeling. Hypokaliëmie kan zeker de 
glucosetolerantie verminderen door de reactiviteit van de ß-
cellen van de eilandjes van Langerhans negatief te beïnvloeden. 
Een direct effect van de thiazide-diuretica op de ß-cel is 
echter niet uitgesloten. 
Stijging van het plasmacalcium wordt in nogal uiteenlopende 
frekwentie opgegeven. De mechanismen zijn hier nogal onduidelijk. 
Naast vermindering van de calciumuitscheiding kan hemoconcentra-
tie door verlies van water en zout een rol spelen. 
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HOOFDSTUK 2 
RETROSPECTIEF ONDERZOEK NAAR HET EFFECT VAN CHLOORTHALIDON BIJ 
DE BEHANDELING VAN HYPERTENSIE 
2.1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING 
In de literatuur worden een aantal vragen betreffende de 
effecten van diuretica bij hypertensiepatiënten niet afdoende 
beantwoord. Onzekerheid blijft bijvoorbeeld bestaan over de 
volgende punten: 
- de snelheid, waarmee de maximale bloeddrukdaling bereikt wordt; 
- de relatie tussen de bloeddrukdaling en kaliumtekort; 
- het verband tussen de aldosteron-renine-status van de patiënt 
en het resultaat van de diuretische behandeling; 
- het mogelijke verband tussen de kaliumhuishouding en het 
urinezuurgehalte van het plasma tijdens de behandeling met 
diuretica. 
Oplossing van deze problemen kan practische consequenties hebben: 
Na welke behandelingsduur, bijvoorbeeld, mag men een oordeel 
geven over het bloeddrukverlagende effect? Is kaliumsuppletie 
nuttig of schadelijk? Zijn de effecten van diuretica voorspelbaar 
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op grond van bepalingen van de plasmarenine-activiteit en de 
aldosteronsecretie? 
Een retrospectief onderzoek, later aangevuld met een pro-
spectief onderzoek (hoofdstuk 3) leek, tegen de achtergrond van 
deze vragen, nuttig. De diuretische standaard-behandeling bij 
hypertensie bestaat op onze polikliniek uit toediening van 100 mg 
chloorthalidon per dag. Deze dosis, die hoger is dan in Nederland 
gebruikelijk, werd destijds gekozen naar aanleiding van de resul-
taten van Cranston e.a. (1963). Zij vonden dat van een aantal 
diuretica chloorthalidon het sterkst bloeddrukverlagende effect 
had; 100 mg per dag had een significant groter effect dan 50 mg, 
maar 200 mg had geen beter effect dan 100 mg (tabel 1.1). 
De bedoeling van het retrospectieve onderzoek was zo goed 
mogelijk de ervaring te kwantificeren, die in de dagelijkse 
praktijk van een polikliniek opgedaan was met de behandeling met 
een hoge dosis chloorthalidon bij een grote, ongeselecteerde 
groep hypertensiepatiënten. 
De belangstelling ging vooral uit naar het bloeddrukverla-
gende effect, naar het optreden van ongewenste bijwerkingen en 
naar de vraag in hoeverre de verschillende bijwerkingen met 
elkaar en met de bloeddrukdaling gecorreleerd waren. 
Daar het een retrospectief onderzoek betreft, ontbreekt hier 
de strakke opzet die in een prospectieve studie mogelijk is. De 
resultaten zullen daarom met terughoudendheid geïnterpreteerd 
moeten worden. 
2.2. PATIENTEN 
Voor dit onderzoek werden de ziektegeschiedenissen bewerkt 
van hypertensiepatiënten, onder behandeling op de algemene poli-
kliniek voor inwendige ziekten van het St. Radboud Ziekenhuis te 
Nijmegen, bij wie tussen januari 1971 en augustus 1973 de behan-
deling met 100 mg chloorthalidon per dag begonnen werd. 
De voorwaarden, waaraan de patiënten moesten voldoen om in 
het onderzoek betrokken te worden, waren de volgende. 
- De diagnose moest luiden: essentiële hypertensie. Dit impli-
ceert dat op grond van het gebruikelijke onderzoek oorzaken 
van secundaire hypertensie onwaarschijnlijk gemaakt moesten 
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zijn: het kaliumgehalte in het plasma mocht voor het begin van 
de diuretische therapie niet verlaagd zijn; er mochten geen 
Proteinurie of afwijkingen in het urinesediment zijn; de glo-
merulusfïltratiesnelheid moest normaal of slechts licht ver-
laagd zijn, blijkens een creatininegehalte in het serum lager 
dan 150 pmol/l; het intraveneuze pyelogram moest normaal zijn. 
- De diastolische bloeddruk moest voor het begin van de behande-
ling met chloorthalidon gemiddeld hoger dan 95 mm Hg zijn. 
- In de oogfundus mochten geen tekenen van maligne hypertensie 
zichtbaar zijn, zoals exsudaten, bloedingen of papiloedeem. 
- De patiënt mocht niet lijden aan diabetes mellitus of hyper-
parathyreoidie. 
- De patiënt mocht geen dieet met een beperkte hoeveelheid zout 
gebruiken. 
- Er mocht geen medicatie zijn, die de kaliumhuishouding zou 
kunnen beïnvloeden, zoals kaliumsparende diuretica, aldosteron-
antagonisten of kaliumzouten. 
- Naar de indruk van de behandelend arts moest de patiënt de 
voorgeschreven dosis chloorthalidon regelmatig gebruikt hebben. 
Aan deze voorwaarden voldeden 111 patiënten, 59 mannen en 
52 vrouwen. De leeftijdsopbouw van de groep is weergegeven in 
tabel 2.1. 
Omdat sommige patiënten, voor het begin van de behandeling 
met chloorthalidon, reeds andere antihypertensiva kregen, kan 
niet van allen een uitgangswaarde voor de bloeddruk gegeven wor-
den. Wel is dit mogelijk voor 84 patiënten: gemiddeld bedroeg de 
bloeddruk systolisch 181 mm Hg (S.D. = 22 mm Hg) en diastolisch 
115 mm Hg (S.D. = 11 mm Hg); zie ook tabel 2.2. 
2.3. METHODEN 
2.3.1. De opzet van het onderzoek 
De algemene polikliniek voor inwendige ziekten bestond in 
de betreffende periode uit 6 praktijken, ieder gevoerd door een 
assistent-arts onder supervisie van een internist. De hypertensie-
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Tabel 2.1 
Verdeling naar leeftijd en geslacht van de 111 hypertensie-
patiënten, betrokken in het retrospectieve onderzoek 
leeftijd in jaren 
beneden 30 
30 t/m 39 
40 t/m 49 
50 t/m 59 
60 t/m 69 
boven 69 
aantal 
mannen 
4 
9 
22 
14 
9 
1 
aantal 
vrouwen 
6 
6 
22 
15 
3 
totaal 
10 
15 
44 
29 
12 
1 
Tabel 2.2 
Verdeling van de uitgangswaarden voor de diastolische 
bloeddruk bij 84 patiënten 
diastolische bloeddruk 
(mm Hg) 
< 95 
95 - 104 
105 - 114 
115 - 124 
125 - 134 
135 - 144 
> 145 
aantal patiënten 
1 
6 
28 
36 
9 
3 
1 
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patiënten waren over deze praktijken verdeeld. Begin 1971 werd 
chloorthalidon in een dosis van 100 mg per dag ingevoerd als 
basistherapie voor de behandeling van essentiële hypertensie, in 
plaats van het tot dan toe gebruikte chlorothiazide of eventuele 
andere diuretica. Hoewel er algemene richtlijnen opgesteld waren 
voor de behandeling en de contrôle van hypertensiepatiënten, 
hadden de behandelende artsen een zekere autonomie wat betreft 
beslissingen ten aanzien van individuele patiënten. 
De algemene richtlijnen behelsden het volgende: Gestreefd 
moest worden naar maandelijkse controle van de patiënten. De 
bloeddruk moest gemeten worden bij de liggende patiënt na 10 tot 
15 minuten rust. Bij elk controlebezoek zouden bepaald worden: 
het lichaamsgewicht en de volgende parameters in het bloed: 
kalium, creatinine, urinezuur, glucose, calcium en totaal eiwit. 
Veranderingen in de therapie wegens een laag plasmakalium zouden 
pas ingevoerd worden wanneer bij drie opeenvolgende controles 
het kaliumgehalte lager dan 2,8 mmol/1 zou zijn. Dit laatste 
gold niet voor patiënten die digitalis gebruikten. 
Tegen de boven geschetste achtergrond zal het duidelijk zijn 
dat lang niet iedere patiënt met hetzelfde interval is gecontro-
leerd en dat niet bij iedere controle alle genoemde grootheden 
zijn bepaald. Bovendien verhinderden vele praktische redenen van 
de kant van de patiënten een strak controle-schema. 
Om het verloop van de genoemde parameters te onderzoeken 
werden bij het retrospectieve onderzoek de tijdstippen na het 
begin van de behandeling zodanig gekozen, dat over een zo groot 
mogelijk aantal waarnemingen beschikt kon worden. De volgende 
"tijdstippen" werden gekozen: 
tijdstip I: waarnemingen tujsen 1^ en 2\ week na het begin 
van de therapie 
tijdstip II: waarnemingen tussen 4 en 6 weken na het begin 
tijdstip III: waarnemingen tussen 2\ en 3's maand na het begin 
tijdstip IV: waarnemingen tussen 5 en 7 maanden na het begin. 
Waren van een patiënt in een van de waarnemingsperioden meer dan 
één waarde bekend, dan werd het gemiddelde van deze waarden als 
representatief voor het tijdstip gekozen. 
Als uitgangswaarde van de parameters, ten opzichte van welke 
de veranderingen zijn berekend, is steeds de laatste waarde voor 
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het begin van de behandeling met chloorthalidon genomen. 
Het gebruik van andere antihypertensiva voor de aanvang van 
de behandeling met chloorthalidon was geen reden de patiënt van 
het onderzoek uit te sluiten; alleen werd dan het bloeddruk-
verlagende effect van chloorthalidon niet beoordeeld. 
Werd in het verloop van de behandeling een ander antihyper-
tensivum toegevoegd, dan werd het bloeddrukverlagende effect van 
chloorthalidon slechts tot dat moment beoordeeld. 
Verandering van de dosis chloorthalidon of staken van dit 
middel, het voorschrijven van extra kalium, een kaliumsparend 
diureticum of een aldosteron-antagonist, waren redenen om de 
patiënt vanaf dat moment uit het onderzoek weg te laten. 
2.3.2. De gebruikte methoden 
De bloeddruk werd gemeten met de kwikmanometer bij de lig-
gende patiënt, na 10 tot 15 minuten rust. De diastolische bloed-
druk werd afgelezen bij fase V van de Korotkof f-tonen. 
De bloedafname vond steeds plaats bij de niet-nuchtere 
patiënt, in de loop van de ochtend. 
Het kaliumgehalte van het plasma werd vlamfotometrisch be-
paald met lithium als inwendige standaard. Normaalwaarden voor 
ons laboratorium werden bepaald door onderzoek bij 186 gezonde 
personeelsleden, in leeftijd variërend van 17 tot 61 jaar 
(gemiddeld 25 jaar). Als het normale bereik werd beschouwd 3,4 
tot 5,1 (gemiddelde + 2 S.D.) mmol/1. 
Uraat werd bepaald volgens de urlcase-methode met U.V.-
meting bij 293 my. Als het normale bereik wordt op ons laborato-
rium beschouwd 0,20 tot 0,35 mmol/1. 
Creatinine werd bepaald met de alkalische pikraat-methode 
volgens Jaffê in een "continuous flow" systeem met dialyse. 
Calcium werd bepaald met atoomabsorptie-spectrofotometrie. 
Het normale bereik is van 2,20 tot 2,55 mmol/1. 
Totaal eiwit werd bepaald met de biureetmethode. 
Glucose werd automatisch bepaald in plasma, volgens de 
ferrïcyanide-methode van Hoffman. 
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2.3.3. Wbjze waarop de verkregen gegevens bewerkt zbjn 
Vermeld zijn gemiddelde werkelijke en, voor de bloeddruk 
ook, relatieve (= procentuele) veranderingen ten opzichte van de 
uitgangswaarde met de bijbehorende standaarddeviaties. Beide 
waarden zijn berekend op de individuele veranderingen per pa-
tiënt. Of de veranderingen ten opzichte van de uitgangswaarde 
significant waren, is onderzocht met behulp van de tekentoets 
of een Student toets voor gepaarde waarnemingen (de Jonge 1963). 
Het verschil tussen de veranderingen op tijdstip I en die op 
tijdstip II is vervolgens geanalyseerd met behulp van de Student-
toetsen voor gepaarde waarnemingen en voor twee steekproeven 
(de Jonge 1963) . 
Het verloop van de verandering in de tijd (d.w.z. met be-
trekking tot de vier tijdstippen gezamenlijk) is beoordeeld met 
een tweevoudige variantie-analyse (indeling enerzijds naar de 
patiënten en anderzijds naar de vier tijdstippen (Scheffë 1959)). 
Getoetst wordt dan de hypothese, dat de op het eerste tijdstip 
opgetreden verandering daarna ongewijzigd blijft. Een van de 
voornaamste bezwaren tegen deze methode is echter, dat er im-
pliciet van wordt uitgegaan, dat de eventuele verandering in de 
loop van de tijd voor alle patiënten dezelfde zou zijn. Het 
verloop van de verandering ten aanzien van de bloeddruk is 
daarom ook bekeken met een enkelvoudige variantie-analyse 
(Scheffé 1959). Hiervoor worden de personen min of meer aselect 
over de tijdstippen verdeeld en wordt van ieder slechts de 
waarde op één tijdstip voor analyse gebruikt. Deze vorm van 
analyse is meer gerechtvaardigd dan de tweevoudige variantie-
analyse, maar wel wordt het aantal gegevens hierdoor geringer. 
Samenhangen tussen de veranderingen onderling, samenhangen 
van de veranderingen met de uitgangswaarde en met de reciproke 
van het lichaamsgewicht of het lichaamsoppervlak, werden beoor-
deeld met correlatie-onderzoeken volgens Pearson (de Jonge 1963) 
en door partiële correlatie-onderzoeken (Morrison 1967) . De twee 
bovengenoemde parameters werden zo gekozen om een dosis-effect 
relatie te benaderen. De dosis was immers voor alle individuen 
gelijk, maar de lichaamsbouw niet; de reciproke van het lichaams-
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gewicht staat zodoende voor 100 mg chloorthalidon/lichaamsgewicht. 
Door middel van deze methoden is de samenhang nagegaan voor 
de gehele groep op elk van de vier tijdstippen. 
2.4. RESULTATEN 
2.4.1. Het effect van chloorthalidon op de bloeddruk 
2.4.1.1. Inleiding 
Voor de beoordeling van het bloeddrukverlagende effect van 
chloorthalidon kwamen 84 van de 111 patiënten in aanmerking. Van 
hen was de bloeddrukwaarde voor het begin van de behandeling 
bekend, terwijl zij geen enkele bloeddrukverlagende therapie 
kregen. Niet van iedere patiënt echter is op elk van de 4 gekozen 
tijdstippen tijdens de behandeling een bloeddrukwaarde gere-
gistreerd. De aantallen waarnemingen op elk tijdstip worden 
gegeven in tabel 2.3; het betreft hier in totaal 66 patiënten. 
Tabel 2.3 
Aantal patiënten waarvan bloeddrukwaarden beschikbaar 
zijn op de vier gekozen tijdstippen na het begin 
van de behandeling met 100 mg chloorthalidon 
Tijdstip Aantal 
Patiënten 
I (na l%-2% week) 28 
II (na 4-6 weken) 42 
III (na 2%-3% maand) 30 
IV (na 5-7 maanden) 30 
In de periode waarop dit onderzoek betrekking heeft, dus 
tot 7 maanden na het begin van de behandeling met chloorthalidon, 
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werd bij 29 van de 84 patiënten een tweede bloeddrukverlagend 
middel voorgeschreven. Dit betekent een selectie ten aanzien van 
de overige patiënten, waardoor het twijfelachtig wordt of de 
berekende bloeddrukdalingen nog wel representatief zijn voor het 
effect van chloorthalidon. Tot aan tijdstip II, dat wil zeggen 
binnen 4 weken, werd slechts aan 2 van de 84 patiënten een twee-
de bloeddrukverlagend middel voorgeschreven, zodat het gerecht-
vaardigd lijkt om over de bloeddrukdaling in de eerste 4 tot 6 
weken conclusies te trekken met betrekking tot de totale patiën-
tenpopulatie. Daarom wordt het bloeddrukverloop tot tijdstip II 
eerst behandeld. Vervolgens wordt het effect van genoemde 
selectie onderzocht, waarna het bloeddrukverloop in de latere 
fase beschouwd zal worden. 
2.4.1.2. De bloeddrukdaling in de eerste 4 tot 6 weken 
In tabel 2.4 wordt de daling van de bloeddruk ten opzichte 
van de uitgangswaarde op de tijdstippen I en II gegeven. Getoetst 
met een tweezijdige tekentoets blijkt de daling zowel van de 
systolische als van de diastolische bloeddruk significant te 
zijn (p < 0,01). Er lijkt een tendens te bestaan tot verdere 
daling bij voortgezette behandeling (II ten opzichte van I). 
Tabel 2.4 
Gemiddelde daling van de bloeddruk na 1^-2^ week en na 
4-6 weken, gebaseerd op de werkelijke en 
de relatieve verandering per patiënt 
Tijdstip 
I (1^ -2*5 week) 
II (4-6 weken) 
Systolische Bloeddruk Diastolische Bloeddruk 
mm Hg (%) mm Hg (%) 
gemiddeld S.D. gemiddeld S.D. 
21 (10%) 23 (11%) 13 (10%) 14 (11%) 
24 (12%) 21 (11%) 16 (13%) 14 (11%) 
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Echter noch met de Student-toets voor gepaarde waarnemingen, noch 
met die voor twee steekproeven kon een significant verschil tus-
sen de dalingen op tijdstip I en tijdstip II worden aangetoond. 
De eerstgenoemde toets kon bij 18 patiënten worden uitgevoerd, de 
tweede toets bij de volgende twee groepen: 28 patiënten met een 
bloeddrukmeting op tijdstip I en 24 patiënten, van wie alleen op 
tijdstip II een waarde bekend is. Wat de geldigheid van de laat-
ste toets betreft is nog nagegaan of de beide groepen gelijk-
waardige uitgangsbloeddrukken hadden; volgens de twee steek-
proeven toets van Student bleken deze niet significant verschil-
lend . 
2.4.1.3. Het verloop van de bloeddruk na de eerste 6 weken 
In 2.4.1.1. is reeds vermeld dat aan 29 van de 84 patiënten 
een tweede bloeddrukverlagend middel werd voorgeschreven. Dit 
bemoeilijkt het trekken van conclusies uit het verloop van de 
bloeddruk na de eerste 6 weken. Twee veronderstellingen liggen 
voor de hand. In de eerste plaats is het mogelijk dat de groep, 
die uitbreiding van de therapie kreeg, hogere uitgangswaarden 
voor de bloeddruk had. Dit zou betekenen dat de groep die alleen 
met chloorthalidon behandeld wordt geleidelijk meer een selectie 
van lichtere gevallen gaat worden. In de tweede plaats bestaat 
de mogelijkheid dat de groep, die aanvullende medicatie kreeg, 
slechter op chloorthalidon reageerde dan de overigen. In dat 
geval zou het effect van chloorthalidon na de eerste 6 weken 
geflatteerd worden door selectie van goed reagerende patiënten. 
Ook is mogelijk, dat de groep met aanvullende medicatie gemiddeld 
een hogere uitgangswaarde had en tevens een daling vertoonde die 
nog niet sterk genoeg was. 
Wat betreft de eerste veronderstelling werden de uitgangs-
waarden van de bloeddruk van beide groepen patiënten vergeleken; 
zie tabel 2.5. De gemiddelde bloeddruk van de groep waarbij de 
therapie werd uitgebreid, lag niet significant hoger dan bij de 
groep die alleen met chloorthalidon werd behandeld, volgens een 
Student-toets. 
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Tabel 2.5 
Uitgangswaarden van de bloeddruk van de patiënten die de eerste 
7 maanden alleen met chloorthalidon werden behandeld en van de 
patiënten die binnen 7 maanden uitbreiding van de therapie 
kregen. Onderzoek naar verschil tussen beide groepen met 
behulp van een Student-toets. 
alleen chloorthalidon 
uitbreiding van therapie 
aantal 
55 
29 
Ρ 
systolische 
bloeddruk 
gem. SD 
180 
185 
> 0 10 
20 
26 
Ρ 
diasto 
bloede 
gem. 
114 
118 
> 0,10 
SD 
13 
Op de 4 tijdstippen is de daling van de bloeddruk van die 
patiënten, die althans de eerste 7 maanden alleen behandeld zijn 
met chloorthalidon, vergeleken met de daling van de bloeddruk van 
hen die binnen 7 maanden naast chloorthalidon een ander anti-
hyper tens ïvum kregen, voorzover op die tijdstippen waarden bekend 
waren. De resultaten van dit onderzoek zijn vermeld in tabel 2.6. 
Op tijdstip III en IV is de daling van de diastolische 
bloeddruk bij hen, die later naast chloorthalidon met een ander 
antihypertensivum behandeld werden, volgens een Student-toets 
significant kleiner. Dit heeft betrekking op de daling in werke-
lijke en in relatieve grootte. De daling van de systolische 
bloeddruk is alleen op tijdstip III bijna significant kleiner. 
Op tijdstip I en II is er geen significant verschil in de daling 
van de bloeddruk tussen beide groepen. 
Uit dit resultaat blijkt, dat indien alle patiënten, zolang 
ze alleen chloorthalidon krijgen, als één groep worden bekeken, 
de resultaten op tijdstip III en IV beïnvloed zullen worden door 
een geringe positieve selectie. 
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Tabellen 2.4 en 2.7 samen geven een beeld van het verloop 
van de bloeddrukdaling in het eerste halve jaar van de behande-
ling. Volgens tekentoetsen is ook de daling ten aanzien van de 
tijdstippen III en IV significant (p < 0,01). 
Tabel 2.7 
Daling van de bloeddruk na 2^-3^ maand en na 5-7 maanden in 
mm Hg en in % van de uitgangswaarde 
Tijdstip 
III ( 2 J5-3 % maand) 
IV (5-7 maanden) 
Systolische Bloeddruk Diastolische Bloeddruk 
mm Hg mm Hg 
gemiddeld S.D. gemiddeld S.D. 
26 (14%) 19 (9%) 16 (13%) 11 (9%) 
26 (14%) 20 (11%) 14 (12%) 12 (10%) 
Of er sprake is van verschillen tussen de dalingen op de 4 
tijdstippen is in de eerste plaats onderzocht met behulp van .een 
tweevoudige variantie-analyse (zie 2.3.3.) . Tabel 2.8 geeft de 
gemiddelde daling onder dit statistische model en de toetsresul-
taten met betrekking tot de hypothese dat de bloeddrukdaling 
ongewijzigd blijft. 
De daling van de systolische bloeddruk lijkt met de tijd 
toe te nemen. Een nader simultaan onderzoek volgens Scheffé naar 
de afzonderlijke verschillen tussen de dalingen geeft alleen een 
aanwijzing voor een systematisch verschil tussen tijdstip II en 
tijdstip IV (0,05 < ρ < 0,10). Voor de diastolische bloeddruk 
geeft het onderzoek volgens Scheffê alleen een mogelijk verschil 
tussen de bloeddrukdalingen in mm Hg op tijdstip I en tijdstip 
III (p = 0,09). 
Het onderzoek naar verschillen tussen de dalingen op de 
vier tijdstippen is ook uitgevoerd met een enkelvoudige variantie-
analyse (zie 2.3.3.) . Daarbij blijkt dat er geen sprake is van 
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significante verschillen tussen de vier tijdstippen. 
Systolisc 
mm Hg 
22 
21 
27 
29 
0.03 
:he Bloeddruk 
% 
11 
11 
15 
16 
0.03 
Diastol 
mm Hg 
12 
14 
18 
16 
0.07 
isc he Bloeddruk 
% 
10 
11 
15 
13 
0.09 
Tabel 2.8 
Schatting van de bloeddrukdaling onder een additief tweevoudig 
variantie-analyse-model met toetsresultaten. 
Tijdstip 
I 
II 
III 
IV 
Ρ 
Geconstateerd kan worden dat geen verschil is aangetoond 
tussen de bloeddrukdaling onder invloed van chloorthalidon na 
1^-2^ week en na 4-6 weken behandeling. Een grotere bloeddruk­
daling op tijdstip III en IV zou ten dele al verklaard kunnen 
zijn als het effect van selectie. De statistische bewerking kon 
echter geen duidelijk grotere bloeddrukdaling op deze tijdstip­
pen aantonen. Het is dus zeer waarschijnlijk dat na de eerste 
maand de daling niet of nauwelijks toeneemt. Het lijkt er dus 
op dat reeds na 1^-2^ week behandeling het volledige effect van 
de therapie is bereikt. 
2.4.1.4. Het verband van de bloeddrukdaling met de uitgangs­
waarde, het lichaamsgewicht, het lichaamsoppervlak, 
de leeftijd en het geslacht. 
Het bestaan van correlaties werd nagegaan door het berekenen 
van correlatiecoëfficiënten volgens Pearson van de bloeddruk-
dalingen op de tijdstippen I en II met achtereenvolgens: de 
uitgangswaarde, de reciproke van lichaamsgewicht, de reciproke 
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van lichaamsoppervlak en de leeftijd. Vanwege de mogelijk optre-
dende selectie is deze analyse niet verricht ten aanzien van de 
tijdstippen III en IV. De daling van de systolische en de diasto-
lische bloeddruk bleek alleen significant gecorreleerd te zijn 
met de uitgangswaarde (zie tabel 2.9); gemiddeld vinden we een 
grotere daling bij een hogere uitgangswaarde. 
Tabel 2.9 
Correlatiecoëfficiënten (r) volgens Pearson met betrekking tot de 
daling van de bloeddruk op tijdstip I en II en de uitgangswaarde; 
aantal waarnemingen η en toetsresultaten. 
Systolische Bloeddruk Diastolische Bloeddruk 
tijdstip I tijdstip II tijdstip I tijdstip II 
(n=28) (n=42) (n=28) (n=42) 
mm Hg % mm Hg % mm Hg % mm Hg % 
r 0,72 0,66 0,67 0,61 0,64 0,54 0,64 0,54 
ρ <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,01 <0,001 <0,001 
Met een partieel correlatie-onderzoek is getracht na te gaan 
of de gevonden correlatie tussen bloeddrukdaling en uitgangs­
waarde ook bestond wanneer patiënten konden worden beschouwd van 
hetzelfde geslacht, dezelfde leeftijd en tevens met dezelfde 
dosis per lichaamsgewicht of lichaamsoppervlak, met andere woor-
den wanneer we de eventuele invloed van de laatstgenoemde facto-
ren op de samenhang tussen bloeddrukdaling en uitgangswaarde 
elimineren. Dit blijkt inderdaad het geval te zijn. We vinden 
dan opnieuw een significante samenhang (p <_ 0,01). Op analoge 
wijze vinden we geen significante partiële correlatie tussen de 
bloeddrukdaling en respectievelijke leeftijd en dosis per gewicht 
of oppervlak. Ook vinden we met een dergelijk onderzoek geen 
samenhang tussen de bloeddrukdaling en het geslacht. 
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2.4.1.5. Samenvatting van het effect op de bloeddruk 
Het volledige bloeddrukverlagende effect lijkt reeds na 1 ^  
tot 2% week behandeling bereikt te zijn. 
De bloeddrukdaling onder invloed van chloorthalidon (100 mg 
per dag) na Ik tot 2\ week behandeling bedroeg gemiddeld 21 mm Hg 
(of + 10%) systolisch en 13 mm Hg (of + 10%) diastolisch. 
De bloeddrukdaling op tijdstip I en II is duidelijk gecor­
releerd met de uitgangswaarde. Met andere woorden: in 't algemeen 
geldt dat de daling groter is naarmate de bloeddruk voor de 
therapie hoger was. Dit geldt zowel voor de systolische als voor 
de diastolische bloeddruk en zowel voor de werkelijke als voor 
de procentuele daling. 
De bloeddrukdaling hangt niet duidelijk samen met de dosis 
per lichaamsgewicht of lichaamsoppervlak, met de leeftijd of het 
geslacht. 
2.4.2. Het effect van chloorthalidon op de plasmaconcentraties 
van каігитп, creatinine3 urinezuur, glucose, calcium en 
totaal eiwit. 
2.4.2.1. Inleiding 
Voor de beoordeling van het effect van chloorthalidon op de 
diverse klinisch-chemische parameters kwamen die patiënten in 
aanmerking, van wie uitgangswaarden, voor het begin van de diu-
retische behandeling, bekend waren. De aantallen patiënten met 
hun gemiddelde uitgangswaarden worden gegeven in tabel 2.10. 
De aantallen patiënten van wie op de 4 gekozen tijdstippen 
tijdens de behandeling waarnemingen beschikbaar zijn worden in 
tabel 2.11 vermeld. De getallen illustreren dat wat deze para-
meters betreft de algemene richtlijnen (zie 2.3.1.) zeker niet 
trouw gevolgd zijn. 
In de periode waarop dit onderzoek betrekking heeft, dus 
tot 7 maanden na het begin van de behandeling met chloorthalidon, 
werd bij 37 patiënten de medicatie veranderd, omdat naar het 
oordeel van de behandelende arts het plasmakalium te sterk was 
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Tabel 2.10 
Gemiddelde uitgangswaarden voor de klinisch-chemische 
parameters en aantallen patiënten, waarop 
de gemiddelden berekend zijn. 
parameter 
kalium (mmol/1) 
creatinine (ymol/l) 
urinezuur (mmol/1) 
glucose (mmol/1) 
calcium (mmol/1) 
totaal eiwit (g/l) 
aantal 
patiënten 
110 
88 
63 
58 
58 
47 
gemidde 
4,1 
82 
0,31 
5,6 
2,4 
75 
1de S.D. 
0,4 
18 
0,07 
0,9 
0,10 
5 
gedaald. Deze verandering (staken van chloorthalidon, verlagen 
van de dosis, toevoegen van extra kalium of een kaliumsparend 
diureticum) was steeds reden de patiënt vanaf dat moment niet 
verder in het onderzoek te betrekken. Hierdoor is een selectie 
ontstaan ten aanzien van de overige patiënten, waardoor het 
twijfelachtig wordt of de berekende veranderingen nog wel repre-
sentatief zijn voor het effect van de gebruikte dosis chloor-
thalidon. 
Tot aan tijdstip II, dat wil zeggen binnen 28 dagen, werd 
slechts bij 2 patiënten (na 14, respectievelijk 20 dagen) de 
therapie veranderd in verband met het kaliumgehalte. Het is 
daarom gerechtvaardigd om over de veranderingen in de eerste 
4 tot 6 weken conclusies te trekken met betrekking tot de gehele 
patiëntenpopulatie. De veranderingen tot aan tijdstip II worden 
nu eerst behandeld. Vervolgens wordt het effect van de genoemde 
selectie onderzocht, waarna het verloop van de parameters in de 
latere fase bestudeerd zal worden. 
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Tabel 2.11 
De veranderingen van de klinisch-chemische parameters onder 
invloed van chloorthalidon ten opzichte van de uitgangswaarden. 
Gemiddelden + SD met aantal patiënten (η) en resultaat van de 
tweezijdige toets van Student voor gepaarde waarnemingen (p). 
Tijdstip I Tijdstip II Tijdstip III Tijdstip IV 
kalium n=36 n=53 n=62 n=61 
(mmol/1) 
-0,9+0,4 -0,8+0,6 -0,9+0,5 -0,8+0,5 
ρ < 0,01 ρ < 0,01 ρ < 0,01 ρ < 0,01 
creatinine η=23 η=30 η=44 η=47 
(ymol/1) 
+6+13 +7+21 +2+18 +4+19 
ρ = 0,03 ρ > 0,10 ρ > 0,10 ρ > 0,10 
urinezuur η=20 η=23 η=28 η=23 
(mmol/1) 
+0,11+0,08 +0,11+0,08 +0,10+0,06 +0,10+0,07 
ρ < 0,01 ρ < 0,01 ρ < 0,01 ρ < 0,01 
glucose η=17 η=22 η=28 η=25 
(mmol/1) 
-0,15+0,86 -0,06+0,85 +0,18+0,96 +0,29+1,26 
ρ > 0,10 ρ > 0,10 ρ > 0,10 ρ > 0,10 
calcium η=15 η=24 η=30 η=29 
(mmol/1) 
+0,11+0,13 +0,08+1,45 +0,07+0,12 +0,06+0,11 
ρ < 0,01 ρ = 0,01 ρ < 0,01 ρ < 0,01 
totaal eiwit η=15 η=25 η=27 η=16 
(g/i) 
+4,3+6,3 +1,5+5,4 +2,5+6,1 +0,5+4,5 
ρ = 0,02 ρ > 0,10 ρ = 0,05 ρ > 0,10 
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2.4.2.2. De veranderingen in de klinisch-chemische parameters in 
de eerste 4 tot 6 weken 
De veranderingen die onder invloed van chloorthalidon op 
tijdstip I en II gevonden werden in de plasmaspiegels van kalium, 
creatinine, urinezuur, glucose, calcium en totaal eiwit, worden 
gegeven in de linker helft van tabel 2.11. Met de tweezijdige 
toets van Student voor gepaarde waarnemingen is nagegaan of deze 
veranderingen significant zijn. De daling van het kaliumgehalte 
en de stijging van urinezuur en calcium, ten opzichte van de 
uitgangswaarde, blijken op beide tijdstippen significant te zijn. 
De stijging van creatinine en totaal eiwit is alleen op tijdstip 
I significant. Op de samenhang tussen totaal eiwit en calcium 
zal later ingegaan worden. Wat glucose betreft worden geen sig-
nificante veranderingen gevonden. 
Noch door middel van de toets van Student voor gepaarde 
waarnemingen noch met die voor 2 steekproeven konden verschillen 
worden aangetoond tussen de op tijdstip I en de op tijdstip II 
gevonden veranderingen. 
2.4.2.3. De veranderingen in de klinisch-chemische parameters na 
de eerste 6 weken. 
Het feit dat 37 patiënten binnen 7 maanden uit het onderzoek 
wegvielen, door veranderingen in de therapie, bemoeilijkt het 
trekken van conclusies over het beloop van de plasmaspiegels na 
de eerste 6 weken. Als deze groep van 37 verschilt van de overige 
patiënten is er sprake van een geleidelijk optredende selectie. 
In de eerste plaats bestaat de mogelijkheid dat reeds de 
uitgangswaarde voor kalium bij de 37 patiënten gemiddeld lager 
is dan bij de overigen. 
Vervolgens is het mogelijk dat bij de groep van 37 het 
kaliumgehalte sterker daalt onder invloed van chloorthalidon dan 
bij de overigen. Als geen van beide het geval blijken te zijn 
zou geconcludeerd moeten worden dat het al of niet wijzigen van 
de therapie voornamelijk berust op verschil in beoordeling door 
de diverse behandelende artsen. Het was reeds bekend dat met name 
op dit punt de algemene richtlijnen slecht gevolgd werden. 
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De uitgangswaarde voor kalium was volgens de toets van 
Student voor 2 steekproeven niet significant verschillend bij de 
groep van 37 en de overige patiënten (gemiddelde waarden + SD: 
4,0 + 0,4 mmol/1, respectievelijk 4,1 + 0,4 mmol/1; ρ > 0,1). 
Ter beantwoording van de vraag of het kaliumgehalte bij de 
groep van 37 patiënten sterker daalde dan bij de overigen werd 
een vergelijking gemaakt tussen beide groepen wat betreft de 
kalium-daling op de 4 tijdstippen. 
In analogie met de bloeddrukdaling is de daling van het 
plasmakalium bij hen, die althans binnen 7 maanden alleen met 
chloorthalidon behandeld zijn, vergeleken met de daling bij hen, 
van wie de therapie veranderd werd wegens een, naar de mening 
van de behandelend arts, te sterke daling van het plasmakalium-
gehalte. De resultaten zijn weergegeven in tabel 2.12. 
Tabel 2.12 
De gemiddelde daling van het plasmakalium ten opzichte van de 
uitgangswaarde van hen, die de eerste 7 maanden alleen met 
chloorthalidon behandeld werden en van hen, bij wie binnen 
7 maanden de therapie wegens het plasmakaliumgehalte 
veranderd is en de toetsresultaten van het onderzoek 
naar het bestaan van verschillen volgens 
Student-toetsen. 
Daling plasmakalium -(minol/l) 
Chloorthalidon alleen Veranderde medicatie wegens 
te laag plasmakalium 
tijdstip 
I 
II 
III 
IV 
aantal 
22 
31 
43 
51 
gem 
1,0 
0,7 
0,8 
0,8 
SD 
0,5 
0,6 
0,4 
0,5 
aantal 
14 
22 
19 
10 
gem 
0,8 
0,9 
1,0 
1,1 
SD 
0,4 
0,6 
0,6 
0,5 
> 
> 
> 
Ρ 
0,10 
0,10 
0,10 
0,05 
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Alleen op tijdstip IV is de daling van het plasmakalium bij 
hen, van wie de medicatie later veranderd werd vanwege een te 
laag plasmakalium significant groter (p = 0,05). Op de andere 
tijdstippen bestaat tussen de twee groepen geen aantoonbaar ver­
schil. Op de duur lijkt dus een (geringe) positieve selectie op 
te treden. 
De veranderingen in de klinisch-chemische parameters t.en 
opzichte van de uitgangswaarde, die op de tijdstippen III en IV 
werden gevonden, werden onderzocht met de toets van Student voor 
gepaarde waarnemingen (tabel 2.11). De daling van het kalium-
gehalte en de stijging van urinezuur en calcium is op beide tijd­
stippen significant. Er is geen significante verandering in de 
gehalten van creatinine en glucose. De stijging van het eiwit­
gehalte is alleen op tijdstip III op de grens van significantie. 
Om te onderzoeken of wat betreft de parameters, die onder 
invloed van chloorthalidon veranderen, reeds na 1^ tot 2\ week 
een plateau bereikt is, zijn de waarden op de 4 tijdstippen 
onderworpen aan een tweevoudige variantie-analyse (zie 2.3.3.) . 
Uit deze analyse blijkt dat de daling van het plasma-kalium en 
de stijging van de urinezuur- en calciumgehalten, welke na 1^ tot 
2\ week zijn bereikt, niet meer in grootte veranderen. Bij ver­
gelijking van de 4 tijdstippen met betrekking tot de verande­
ringen in het creatinine- en het glucosegehalte worden evenmin 
significante verschillen gevonden. De verandering in het eiwit­
gehalte is niet op deze wijze geanalyseerd. 
Analoog aan de bevindingen wat betreft de bloeddruk kan 
geconstateerd worden dat er geen verschil is aangetoond tussen 
de significante veranderingen in de spiegels van kalium, urine­
zuur en calcium op tijdstip I en tijdstip II. Daar ook de ver­
anderingen na 2\-Ъ\ maand en na 5-7 maanden nog min of meer 
representatief zijn voor de gehele populatie, lijkt het boven­
dien onwaarschijnlijk dat na 6 weken de grootte van deze ver­
anderingen zich nog wijzigt. De tendens tot hypokaliëmie, hyper-
uricemie en hypercalciëmie zet zich na tijdstip I waarschijnlijk 
niet voort. Het creatininegehalte vertoont voor alle 4 tijdstip-
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pen een stijging, welke echter alleen voor tijdstip I significant 
is; onderling vinden we geen significante verschillen tussen de 
stijgingen. De veranderingen van het glucosegehalte zijn voor 
geen van de 4 tijdstippen significant. Ook tussen de verande-
ringen onderling zijn er geen significante verschillen. 
2.4.2.4. Onderzoek naar de samenhangen tussen de veranderingen 
van de klinisch-chemische parameters onderling en tussen 
deze parameters en de verandering van de bloeddruk 
Het onderzoek naar het bestaan van samenhangen tussen de 
veranderingen van de verschillende parameters heeft alleen be-
trekking op de tijdstippen I (1^-2^ week) en II (4-6 weken na 
het begin van de behandeling met chloorthalidon). De beperking 
tot tijdstip I en II berust op het feit, dat na 6 weken geen 
toename van de veranderingen werd waargenomen en tevens op de 
overweging dat een geringe positieve selectie op de latere tijd-
stippen leek op te treden (zie 2.4.2.3.) . Wat betreft deze twee 
tijdstippen is door middel van correlatieberekeningen volgens 
Pearson en met partiële correlaties nagegaan of de grootte van 
de veranderingen van de klinisch-chemische parameters onderling 
samenhingen, dat wil zeggen kaliumgehalte met de overige gehaltes, 
urinezuurgehalte met creatininegehalte en calciumgehalte met 
totaal eiwitgehalte, respectievelijk creatininegehalte. Bedoeld 
is hier steeds de verandering op tijdstip I of II ten opzichte 
van de uitgangswaarde. 
Voor tijdstip I werd een significante samenhang gevonden 
tussen de verandering van het kalium en de verandering van 
glucose: correlatiecoëfficiënt r = -0,73 met overschrijdings-
kans ρ < 0,01. Dit wil zeggen dat een kleinere daling van het 
kaliumgehalte gepaard gaat met een grotere daling van het glu­
cosegehalte. Voor tijdstip II bedraagt deze correlatie slechts 
-0,18, zodat er dan geen sprake is van een significante samen­
hang . 
Voor tijdstip II wordt een significante samenhang gevonden 
tussen de verandering van het kaliumgehalte en die van het 
creatininegehalte (correlatiecoëfficiënt r = -0,37, met over-
schrijdingskans 0,01 < ρ £ 0,05). Een grotere daling van het 
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kaliumgehalte gaat samen met een grotere stijging van het crea-
tininegehalte. Ten aanzien van tijdstip I bedraagt deze corre-
latie echter 0,00. 
We vermelden nog, dat we voor de samenhang van de verande-
ring van het calcium en het totaal eiwit als correlatiecoëffi-
ciënten vinden 0,28 (tijdstip I) en 0,25 (tijdstip II), welke 
geen van beide significant zijn. 
De overige Pearson correlaties zijn zeer laag en evenmin 
significant. 
Tenslotte is met een partieel correlatie-onderzoek de samen-
hang bekeken tussen de verandering van calcium en de verandering 
van kalium, respectievelijk creatinine ten aanzien van tijdstip 
I en II bij gelijkblijvende verandering van het eiwitgehalte. 
Significante samenhangen werden niet gevonden. 
Een onderzoek volgens Pearson naar de samenhang van de 
bloeddrukdaling en de verandering van het plasmakalium, plasma-
creatinine, plasmaglucose of plasmacalcium levert hoogstens 
enkele aanwijzingen voor significante correlaties op; de resul-
taten voor de beide tijdstippen zijn niet zonder meer overeen-
stemmend (tabel 2.13 en 2.14). Ten aanzien van de bloeddruk is 
tevens de relatieve daling beschouwd. 
Op tijdstip I en II werden tussen de daling van de bloed-
druk en de daling van het plasmakalium geen significante samen-
hangen gevonden. De correlatiecoëfficiënten zijn zeer laag. 
Een grotere bloeddrukdaling lijkt samen op te treden met 
een kleinere creatininestijging (tijdstip I) en met een kleinere 
glucosedaling (tijdstip II). Tenslotte lijkt alleen een grotere 
procentuele daling van de diastolische bloeddruk samen te gaan 
met een grotere stijging van het urinezuur (tijdstip I) en een 
grotere stijging van het calcium (tijdstip I). 
Het zoeken naar correlaties tussen de veranderingen in de 
parameters en hun uitgangswaarden is niet zinvol wanneer die 
uitgangswaarden normaal zijn. Alleen voor het urinezuurgehalte 
kan wellicht gelden dat dit bij een groep hypertensiepatiënten 
niet als normaal beschouwd mag worden (zie hoofdstuk I). Voor 
urinezuur kon de relatie tussen de verandering en uitgangswaarde 
onderzocht worden voor 20 patiënten op tijdstip I en 23 patiënten 
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op tijdstip II. Er werd geen significante correlatie gevonden: 
r = -0,10; ρ > 0,10 en r = -0,25; ρ > 0,10. 
2.5. DISCUSSIE 
Een retrospectief onderzoek, zoals in dit hoofdstuk beschre­
ven, heeft vele beperkingen. De pogingen om de hypertensie-
behandeling op de polikliniek te standaardiseren bleken verstoord 
te zijn door tal van factoren, zowel van de kant van de patiënten 
als van de kant van de behandelende artsen. De retrospectieve 
bewerking van het materiaal werd ernstig bemoeilijkt door het 
feit dat lang niet alle patiënten met dezelfde intervallen ge-
controleerd waren. Om toch over zoveel mogelijk waarnemingen te 
kunnen beschikken werden de 4 "tijdstippen" gekozen, die in feite 
intervallen waren met een duur van 1 week tot 3 maanden. De 
beoordeling van het verloop van de effecten van de therapie in 
de tijd werd hierdoor minder betrouwbaar. Toch zijn er wel een 
aantal conclusies mogelijk. 
De bloeddrukdaling onder invloed van 100 mg chloorthalidon 
per dag was bij deze groep patiënten aanzienlijk: gemiddeld 
24/16 mm Hg na 4 tot 6 weken. Dit effect kan geflatteerd zijn 
door het feit dat geen vergelijking met een placebo-periode 
heeft plaats gevonden. Ten dele kan er dus van een placebo-
effect sprake zijn. Daar staat echter tegenover dat in de lite-
ratuur in goed opgezette dubbelblinde studies ook dalingen van 
deze orde van grootte worden gevonden (b.v. Cranston е.a. 1963, 
zie tabel 1.1]. Hoewel deze groep patiënten gemiddeld een vrij 
ernstige hypertensie had (gemiddelde uitgangswaarde: 181/115 
mm Hg), werd bij de meerderheid geen uitbreiding van de bloed-
drukver lagende therapie nodig geacht. Dit illustreert dat men 
chloorthalidon, in de gebruikte dosis, zeker niet als een zwak 
antihypertensivum mag beschouwen. 
De grootte van de daling van zowel de systolische als de 
diastolische bloeddruk was duidelijk gecorreleerd met de hoogte 
van de uitgangswaarde, zelfs als de procentuele daling genomen 
werd. Voor de systolische bloeddruk is deze samenhang ook uit 
de literatuur bekend, maar voor de diastolische niet (zie 1.2.1.) . 
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Hoewel als uitgangswaarde steeds de laatst gemeten bloeddruk voor 
het begin van de therapie werd genomen en er bij alle patiënten 
zeker reeds enkele polikliniek-bezoeken vooraf gegaan waren, kan 
de mogelijkheid niet uitgesloten worden dat vele van de hoogste 
uitgangswaarden uitschieters zijn door nerveuze factoren. Dan 
zou het sterkste placebo-effect juist bij de hoogste uitgangs-
waarden verwacht moeten worden. Slechts vergelijking met een 
placebo-therapie zou hier uitsluitsel over kunnen geven. 
Het maximale effect van de therapie, zowel betreffende de 
bloeddruk als betreffende de neven-effecten (hypokaliëmie) lijkt 
al na 1^ tot 2\ week bereikt te zijn. 
Het feit dat de bloeddrukdaling niet gecorreleerd is met de 
reciproke waarden van lichaamsgewicht en lichaamsoppervlak wijst 
er op dat geen sterke dosis-effect relatie kan bestaan. Dit is 
in overeenstemming met gegevens uit de literatuur (zie 1.2.1.). 
De daling van het kaliumgehalte van het plasma (gemiddeld 
0,8 à 0,9 mmol/1) is vrij groot in vergelijking met de meeste 
gegevens uit de literatuur (zie tabel 1.2), ondanks het feit 
dat nooit zoutbeperking werd voorgeschreven. Er werd geen corre-
latie aangetoond tussen de kaliumdaling en de bloeddrukdaling, 
zodat dit onderzoek geen steun levert aan de mening van Barto-
relli e.a. (1966) dat de kaliumdepletie een causale rol speelt 
bij het bloeddrukverlagende effect van diuretica. 
Het creatininegehalte en het eiwitgehalte van het plasma 
waren alleen na 1^ tot 2\ week behandeling significant gestegen. 
Dit past goed bij de literatuurgegevens, die er op wijzen dat 
er alleen in het begin van de diuretische behandeling een duide-
lijke vermindering van het extracellulaire volume is. 
De, gemiddeld zeer geringe, verhoging van het plasmacalcium 
bleef significant, ook na 5 tot 7 maanden behandeling. Er was 
geen correlatie tussen de veranderingen in het calciumgehalte 
en het eiwitgehalte. Deze gegevens wijzen er op dat de calcium-
stijging voornamelijk berust op andere mechanismen dan hemo-
concentratie door vochtverlies. De meeste onderzoekers vonden 
dat de calciumstijging bij diuretische behandeling slechts 
passagere is (zie 1.6.1.) . In ons onderzoek lijkt de calcium-
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stijging inderdaad ook met de tijd af te nemen (zie tabel 2.11). 
Dit verschijnsel was echter niet significant. Vooralsnog pleiten 
onze resultaten er dus eerder voor om aan te nemen dat de 
calciumstijging blijvend is. 
Zoals te verwachten was, steeg het urinezuurgehalte tijdens 
de behandeling aanzienlijk. In de tijd was er geen tendens tot 
dalen, zoals door sommige auteurs vermeld wordt (zie tabel 1.4.1). 
Episoden van jicht deden zich niet voor binnen de periode die 
door dit onderzoek werd bestreken, maar zijn ook daarbuiten naar 
onze ervaring zeldzaam. 
Het ontbreken van een significante stijging van het glucose-
gehalte van het plasma, ook na 5 tot 7 maanden, hoeft ons niet 
te verbazen. Het duidelijk aangetoonde diabetogene effect van de 
thiazide-diuretica (zie 1.5.1) uit zich immers voornamelijk in 
lichte storingen van de glucosetolerantie test. In ons onderzoek 
werden slechts met-nuchtere glucosespiegels bepaald, zonder 
koolhydraatbelasting. 
Consistente, significante correlaties tussen de door chloor-
thalidon geïnduceerde veranderingen in de klinisch-chemische 
parameters onderling en tussen die veranderingen en de bloeddruk-
daling werden niet gevonden. Daar in de periode, waarop dit 
onderzoek betrekking heeft, de bepaling van de plasma-remne-
activiteit nog niet in het routine-onderzoek van hypertensie-
patiënten was opgenomen, konden de relaties tussen deze parameter 
en de effecten van de diuretische behandeling helaas nog niet 
onderzocht worden. 
2.6. CONCLUSIES 
- Chloorthalidon, in een dosis van 100 mg per dag, lijkt 
een matig sterk antihypertensivum te zijn. 
- De bloeddrukdaling is gecorreleerd met de hoogte van de uit-
gangswaarde. Het is niet uitgesloten dat dit verschijnsel op 
een placebo-effect berust. 
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- Het maximale effect van de therapie lijkt al zeer snel, na 1^ 
à 2\ week, bereikt te zijn. Daarna blijven deze effecten 
constant. 
- Deze therapie leidt tot een gemiddelde daling van het plasma-
kaliurn met 0,8 à 0,9 mmol/1. 
- Het creatininegehalte en het eiwitgehalte van het plasma stij-
gen slechts passagere; het calciumgehalte daarentegen blijft 
tijdens de behandeling op een iets hoger niveau. 
- Het urinezuurgehalte van het plasma stijgt gemiddeld met onge-
veer 0,10 mmol/1 en blijft tijdens de behandeling op dit hogere 
niveau. 
- Correlaties van betekenis tussen de door chloorthalidon geïn-
duceerde veranderingen werden niet gevonden. 
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HOOFDSTUK 3 
PROSPECTIEF ONDERZOEK NAAR HET EFFECT VAN CHLOORTHALIDON BIJ 
DE BEHANDELING VAN HYPERTENSIE* 
3.1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING 
De resultaten van het retrospectieve onderzoek naar de 
effecten van de behandeling van essentiële hypertensie met 100 
mg chloorthalidon per dag, zoals vermeld in hoofdstuk 2, hebben 
slechts beperkte waarde. Gezien het feit dat het een retrospec-
tief onderzoek betrof, waren niet op elk tijdstip van iedere 
patiënt alle waarden bekend. Bi] verscheidenen was de behandeling 
veranderd omdat de bloeddruk naar het oordeel van de behandelende 
arts niet voldoende gedaald was of omdat het plasmakalium te 
sterk gedaald was. Een geflatteerd effect van chloorthalidon door 
selectie was, zeker op de latere tijdstippen, niet uit te sluiten. 
Een deel van de patiënten werd niet alleen met chloorthalidon 
maar ook met andere antihypertensive behandeld, zodat de verande-
Een deel van dit onderzoek werd samen met Dr. J.I.M. Drayer 
verricht (Drayer 1975, Drayer e.a. 1975 c). 
74 
ringen van de klinisch-chemische parameters mogelijk ook hierdoor 
beïnvloed werden. 
Een aantal vragen kwam naar aanleiding van de resultaten van 
hoofdstuk 2 en van de literatuurstudie (hoofdstuk 1) naar voren, 
die door een strenger gecontroleerd prospectief onderzoek naar de 
effecten van chloorthalidon beantwoord zouden kunnen worden. 
1. Is de grootte van de bloeddrukdaling inderdaad gecorreleerd 
met de hoogte van de uitgangswaarde? 
2. Heeft de daling van het plasmakalium een therapeutische bete-
kenis, zoals verondersteld door Bartorelli e.a. (1966)? Met 
andere woorden: Is de bloeddrukdaling gecorreleerd met de 
kaliumdaling en heeft correctie van de hypokaliëmie een nega-
tief effect op de bloeddrukverlagende werking van het diure-
ticum? 
3. Heeft de renine-aldosteron-status van de patiënt invloed op 
de effecten van het diureticum? Met name vroegen wij ons af 
of het vastleggen van de renine-aldosteron-status een voor-
spellende waarde heeft wat betreft het bloeddrukverlagende 
effect en de kans op een ernstige hypokaliëmie. Tevens leek 
het interessant te onderzoeken welke invloed kaliumsuppletie 
heeft op de bloeddruk, het kaliumgehalte en de renine-aldoste-
ron-status en in hoeverre deze invloeden onderling samenhangen. 
3.2. PATIENTEN 
Voor dit prospectieve onderzoek werden 37 patiënten gekozen, 
die de polikliniek bezochten vanwege een geconstateerde verhoogde 
bloeddruk. Voorwaarden voor opname in het onderzoek waren: 
- De diagnose moest luiden: essentiële hypertensie. De oorzaken 
van secundaire hypertensie waren op de gebruikelijke wijze 
uitgesloten (zie 2.2.). 
- De diastolische bloeddruk moest zonder behandeling gemiddeld 
hoger zijn dan 95 mm Hg. 
- In de oogfundus mochten geen tekenen van maligne hypertensie 
zichtbaar zijn, zoals exsudaten, bloedingen of papiloedeem. 
- De patiënt mocht niet lijden aan diabetes mellitus of hyper-
parathyreoidie. 
- De patiënt mocht geen andere antihypertensive therapie hebben. 
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- De patiënt mocht met ouder 213η dan 60 jaar. 
De 37 patiënten waren 2 4 mannen en 13 vrouwen met een gemid-
delde leeftijd van 37 + 11 (S.D.) jaar. De leeftijdsopbouw van 
de groep is weergegeven in tabel 3.1. 
Tabel 3.1 
Verdeling naar leeftijd van de 37 hypertensiepatiënten 
betrokken in het prospectieve onderzoek 
leeftijd in jaren aantal 
beneden 30 10 
30 - 39 13 
40-49 8 
50-59 6 
De gemiddelde systolische en diastolische bloeddruk van de 
patiënten aan het einde van de placebo-periode (zie 3.3.1.) be-
droeg respectievelijk 141 mm Hg (S.D. = 15 mm Hg) en 94 mm Hg 
(S.D. = 10 mm Hg) (zie ook tabel 3.2). 
Tabel 3.2 
Verdeling van de placebo-waarde voor de diastolische 
bloeddruk bij de 37 patiënten 
diastolische bloeddruk 
(mm Hg) 
aantal patiënten 
< 95 
19 
95 - 104 
11 
105 - 114 
7 
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De bloeddrukken, welke hier vermeld worden, zijn gemeten 
door middel van de automatische meetmethode (zie 3.3.1.). De 
voorwaarde, dat de bloeddruk gemiddeld hoger moest zijn dan 95 
mm Hg, had betrekking op de periode voor het begin van het onder-
zoek en op waarden gemeten op de volgende wijze: na 5 à 10 minu-
ten rust, liggend, en gemeten met de gewone kwikmanometer. 
3.3. METHODEN 
3.3.1. De opzet van het onderzoek 
Niet alle patiënten doorliepen hetzelfde onderzoekprotocol. 
Zeventien* van de 37 namen deel aan het onderzoek naar het duur-
prestatievermogen (hoofdstuk 5). De overige 20 namen deel aan 
een uitvoeriger vergelijkend onderzoek van verschillende bloed-
drukver lagende middelen, waaronder chloorthalidon. 
Alle patiënten werden gedurende 4 tot 6 weken behandeld met 
een placebo, dat niet te onderscheiden was van chloorthalidon. 
Zowel voor de bloeddruk als voor alle andere gebruikte parameters 
werden de waarnemingen aan het einde van de placebo-periode als 
de uitgangswaarde genomen. Bij 8 patiënten ging de placebo-
periode vooraf aan de behandeling met chloorthalidon, bij 29 
patiënten volgde de placebo-periode na de behandeling. 
Alle patiënten werden gedurende minstens 8 weken behandeld 
met 100 mg chloorthalidon per dag, terwijl geen zoutbeperking 
werd opgelegd en zij geen andere bloeddrukverlagende middelen 
gebruikten. Tijdens de laatste 2 weken kregen zij 90 mmol kalium-
chloride per dag in de vorm van kaliumdurettes voorgeschreven. 
Bij 16 patiënten duurde deze kaliumsuppletie 14 dagen, bij 20 
patiënten slechts de laatste 5 dagen voorafgaande aan de laatste 
controle (na minstens 8 weken). Eén patiënt deed de laatste 2 
weken uit eigen beweging niet meer aan het onderzoek mee. 
In het bovenstaande is opzettelijk gesproken van minstens 8 
*In hoofdstuk 5 zijn alleen de resultaten van 14 mannen uit deze 
groep van 17 gebruikt, terwille van de homogeniteit van de groep. 
De gegevens van de 2 vrouwen en van de man, die zich tijdens het 
onderzoek terugtrok, zijn wel gebruikt in dit hoofdstuk. 
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weken om de volgende reden. Bij 20 van de 37 patiënten duurde de 
behandeling met chloorthalidon exact 8 weken. De overige 17 wer-
den gedurende langere tijd behandeld. De gegevens in deze studie 
betreffen bij hen de laatste 8 weken van deze behandeling, voor-
dat werd overgeschakeld op placebo-toediening. Om het mogelijk te 
maken de gegevens van alle 37 patiënten op dezelfde wijze te be-
werken werd het tijdstip waarop de patiënt in de studie opgenomen 
werd, dat is dus 8 weken voor het einde van de therapie, tijdstip 
0 genoemd. Vanaf dit moment werden alle patiënten om de 2 weken 
gecontroleerd. Alleen de waarnemingen na 6 weken en later zijn 
gebruikt. Men mag immers aannemen, dat bij behandeling met chloor-
thalidon dan zeker een steady-state bereikt is (zie hoofdstuk 2). 
Er is dan dus geen wezenlijk verschil tussen de 20 patiënten, die 
precies 6 weken behandeld zijn en de overige 17, die reeds langer 
chloorthalidon gebruikten. 
Indien gesproken wordt over contrôle na 6 weken betekent dit, 
dat de patiënt 6 weken of langer 100 mg chloorthalidon per dag 
gebruikt heeft. De contrôle na 8 weken betekent, dat de patiënt 
minstens 8 weken 100 mg chloorthalidon gebruikt heeft met de 
laatste 5 of 14 dagen 90 mmol kaliumchloride per dag. 
Om de twee weken werden zij op de polikliniek gezien, zoveel 
mogelijk op hetzelfde tijdstip van de dag maar zeker altijd 
's morgens. De bloeddruk werd gemeten bij de liggende patiënt 
door middel van de automatische bloeddrukmeting (Arteriosonde ) 
om de 5 minuten gedurende 40 minuten. Het gemiddelde van de laat-
ste 30 minuten werd als de representatieve waarde genomen. Voor 
een nadere evaluatie van deze methode zie Drayer (1975), Drayer 
e.a. (1976). Zij werden gewogen. Bloed werd afgenomen (ongestuwd) 
voor de volgende bepalingen: kalium, creatinine, urinezuur, glu-
cose, calcium en totaal eiwit (voor de gebruikte bepalingsmetho-
den zie 2.3.2.). De patiënten waren niet nuchter. 
Bij elk poliklimekbezoek werden de benodigde tabletten voor 
de volgende twee weken meegegeven. Tevens werden de tabletten ge-
teld, die eventueel waren overgebleven. Vrijwel steeds bleek 
exact het juiste aantal tabletten gebruikt te zijn. 
Nadat alle medicatie minimaal gedurende vier weken gestaakt 
was, werden 17 patiënten in de kliniek opgenomen voor de bepaling 
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van de plasmarenine-activiteit (PRA) en de aldosteronsecretie-
snelheid (ASR) onder balansomstandigheden. De eerste 6 dagen 
kregen zij een dieet met 15 mmol natriumchloride per dag. Op de 
5e dag werd de PRA gemeten om 12 uur 's middags na 3 uur wandelen 
en op de 6e dag werd de ASR gemeten tijdens 24 uur bedrust. Hier-
na kregen zij gedurende 6 dagen hetzelfde dieet met 18 gram zout 
per dag extra. Wederom op de 5e dag om 12 uur 's middags werd de 
PRA bepaald en op de 6e dag de ASR. In de urine werd de natrium-
uitscheiding per 24 uur bepaald om te beoordelen of er een even-
wichtstoestand was bereikt. Het gebruikte dieet bevatte tussen 
de 50 en 90 mmol kalium per dag. 
Bij 19 patiënten, waaronder bovengenoemde 17, werden bij de 
controles na 6 en 8 weken de PRA om 12 uur 's middags en de 
aldosteronexcretie per 12 uur (urineportie van 0-12 uur) gemeten. 
In dezelfde urineportie werden ook natrium en kalium bepaald. 
In het kader van de op de polikliniek gebruikelijke analyse 
van patiënten met verhoogde bloeddruk was bij 29 patiënten de 
PRA om 12 uur 's middags bepaald na gebruik van 100 mg chloor-
thalidon per dag gedurende 5 dagen (Drayer e.a. 1975 b). 
De PRA werd bepaald met behulp van een radioimmunoassay voor 
angiotensine I na 3 uur incubatie (Drayer e.a. 1975 a) en zal 
uitgedrukt worden in ng/10 ml. 
De ASR en de aldosteronexcretie werden bepaald met een 
radioimmunoassay (de Man e.a. 1977). 
3.3.2. Wijze waarop de verkregen gegevens bewerkt zijn 
Voor alle parameters zijn berekend de gemiddelden met 
standaarddeviaties op het einde van de placebo-periode (tijd-
stip 0), na chronische behandeling met 100 mg chloorthalidon per 
dag gedurende 6 weken of langer (contrôle na 6 weken) en na het 
gebruik van 90 mmol kaliumchloride gedurende vijf of veertien 
dagen bij voortgezet gebruik van chloorthalidon (controle na 8 
weken). Voor de controles na 6 en na 8 weken zijn ook de gemid-
delde veranderingen ten opzichte van de placebo-periode met 
standaarddeviaties berekend. 
Of de veranderingen ten opzichte van de placebo-waarden 
significant waren, is onderzocht met Student-toetsen voor gepaar-
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de waarnemingen (tweezijdig getoetst) (de Jonge 1963). Een enkele 
maal is gebruik gemaakt van de Student-toets voor twee steekproe-
ven (de Jonge 1963). Dit zal op de betreffende plaatsen vermeld 
worden. 
Het bestaan van samenhangen tussen de veranderingen van de 
diverse grootheden is nagegaan door middel van de correlatie-
berekeningen volgens Pearson (de Jonge 1963). Waar geen sprake 
lijkt van een min of meer normale verdeling van de parameters, 
maar er bijvoorbeeld grote uitschieters voorkomen, zijn de cor-
relatieberekeningen ook uitgevoerd volgens Spearman (de Jonge 
1963). Dit zal op de betreffende plaatsen vermeld worden. 
3.4. RESULTATEN 
De gemiddelden met standaarddeviaties van de parameters op 
de verschillende tijdstippen zijn weergegeven in tabel 3.3. 
Eerst zullen de effecten besproken worden van langdurig 
gebruik van chloorthalidon op de bloeddruk, het lichaamsgewicht 
en de concentraties in het plasma van kalium, creatinine, urine-
zuur, glucose, calcium en totaal eiwit. De samenhangen van de 
veranderingen met de uitgangswaarde en tussen de veranderingen 
onderling zullen onderzocht worden. Vervolgens wordt de invloed 
van de kaliumtoediening besproken. Tenslotte zal de relatie 
onderzocht worden van de veranderingen onder invloed van de 
therapie met de renine- en aldosteronwaarden. 
3.4.1. De invloed van langdurig gebruik van chloorthalidon op de 
onderzochte parameters 
Onder invloed van de behandeling daalt de bloeddruk signifi-
cant. Voor de systolische bloeddruk bedraagt de gemiddelde daling 
13 mm Hg en voor de diastolische bloeddruk 5 mm Hg. De grootte 
van de daling van de bloeddruk bij de individuele patiënt is 
weergegeven in figuur 3.1. voor de systolische bloeddruk en in 
figuur 3.2. voor de diastolische bloeddruk. 
De daling van de systolische bloeddruk is significant gecor-
releerd met de hoogte van de placebo-waarde (r = 0,63; ρ < 0,001). 
Voor de diastolische bloeddrukdaling geldt ook, dat de daling 
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Figuur 3.1. Veranderingen per individu van de systolische 
bloeddruk tijdens behandeling met chloorthalidon 
gedurende tenminste 8 weken ten opzichte van de 
waarde aan het einde van de placebo-periode. De 
waarneming na 8 weken werd voorafgegaan door 
toediening van kaliumchloride, 90 mmol per dag, 
gedurende 5 of 14 dagen. 
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Figuur 3.2. Veranderingen per individu van de diastolische 
bloeddruk tijdens behandeling met chloorthalidon 
gedurende tenminste 8 weken ten opzichte van de 
waarde aan het einde van de placebo-periode. De 
waarneming na 8 weken werd voorafgegaan door 
toediening van kaliumchloride, 90 mmol per dag, 
gedurende 5 of 14 dagen. 
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groter is bij een hogere placebo-waarde (r = 0,38; ρ < 0,05). Met 
de verandering van het lichaamsgewicht wordt geen correlatie ge­
vonden. De daling van de diastolische bloeddruk is kleiner, naar­
mate het plasmakalium sterker daalt (r = -0,37; ρ < 0,05). Met de 
veranderingen van de overige onderzochte parameters worden geen 
significante correlaties gevonden. Ook is er geen correlatie tus­
sen de bloeddrukdaling en de leeftijd. 
Na langdurig gebruik van chloorthalidon dalen het lichaams­
gewicht en het plasmanalium significant. Het urinezuur, het 
calcium en het totaal eiwit in het bloedplasma stijgen signifi­
cant. De veranderingen van het creatininegehalte en het glucose­
gehalte zijn niet significant. De waarden van het plasmakalium 
en het urinezuurgehalte in het plasma van de individuele patiën-
ten tijdens de behandeling met chloorthalidon zijn weergegeven 
in figuur 3.3. en 3.4. 
Uit de correlatieberekeningen volgens Pearson blijkt een 
aanwijzing, dat de daling van het plasmakalium groter is bij een 
grotere gewichtsdaling (r = 0,31; 0,05 < ρ < 0,10). Ook wordt bij 
een grotere gewichtsdaling een grotere stijging van het plasma-
creatinine gevonden (r = 0,40; ρ < 0,05). Andere significante 
correlaties worden niet gevonden, met name niet tussen de stij­
ging van het plasmacalcium en de stijging van het totaal eiwit­
gehalte of de daling van het lichaamsgewicht, en evenmin tussen 
de kaliumdaling en de urinezuurstijging. 
3.4.2. De invloed van toediening van kaliumahloride tijdens 
gebruik van chloorthalidon op de onderzochte parameters 
De bloeddrukdaling, zowel systolisch als diastolisch, wordt 
gemiddeld niet significant beïnvloed (tabel 3.3). Het plasma-
kalium stijgt gemiddeld met 0,3 mmol/1. Deze stijging is signifi-
cant, maar een normalisatie van het plasmakalium wordt niet be-
reikt. Uit de correlatieberekeningen volgens Pearson blijkt dat 
er geen grote of significante correlatie bestaat tussen de ver-
andering van de bloeddruk en de stijging van het kaliumgehalte. 
Het plasmacreatinine wordt niet beïnvloed. De urinezuur-
stijging ten opzichte van de placebo-waarde is na de kalium-
84 
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Figuur 3.3. Het kaliumgehalte van het plasma per individu aan 
het einde van de placebo-periode en na behandeling 
met chloorthalidon gedurende tenminste 8 weken. De 
waarneming na 8 weken werd voorafgegaan door toe­
diening van kaliumchloride, 90 mmol per dag, ge­
durende 5 of 14 dagen. Het gebied van normale 
variatie is in de figuur aangegeven. 
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Figuur 3.4. Het urinezuurgehalte van het plasma per individu 
aan het einde van de placebo-periode en tijdens 
behandeling met chloor thaiidon gedurende tenminste 
8 weken. De waarneming na 8 weken werd voorafge­
gaan door toediening van kaliumchloride, 90 mmol 
per dag, gedurende 5 of 14 dagen. Het gebied van 
normale variatie is in de figuur aangegeven. 
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toediening significant kleiner dan tijdens behandeling met chloor-
thalidon alleen, maar het urinezuur blijft verhoogd. Tussen de 
grootte van de verandering van het urinezuur en van het kalium 
werd geen samenhang gevonden. Het glucosegehalte wordt niet sig-
nificant lager. 
Een langer durende toediening van kaliumchloride bleek geen 
sterkere stijging van het plasmakalium te geven. Bij de 16 patiën-
ten, die het 2 weken kregen, steeg het kaliumgehalte gemiddeld 
0,2 mmol/1 en bij de 20 patiënten, die het gedurende 5 dagen ge-
bruikten, was de stijging gemiddeld 0,4 mmol/1. 
3.4.3. Het verband tussen de plasmarenine-aattvitett (PRA) na 5 
dagen ahloorthalidon-gebruik enerzijds en de veranderingen 
van bloeddruk, kalium, urinezuur en gewicht tijdens de 
behandeling anderzijds 
Bij 29 patiënten is de PRA bepaald om 12 uur 's middags, 
nadat zij gedurende 5 dagen 100 mg chloorthalidon per dag ge-
bruikt hadden (PRA
 h l ) . Deze bepaling gebeurde poliklinisch: 
zoutbeperking werd niet voorgeschreven. De gemiddelde PRA , . 
bedroeg 448 ng/10 ml, variërend van 113 tot 1113. Met deze me-
thode worden in onze kliniek bij normale proefpersonen waarden 
gevonden tussen 275 en 1000 ng/10 ml. Van de 29 patiënten hadden 
9 een PRA . , kleiner dan 275 ng/10 ml. De overige 20 hadden een 
normaal stimuleerbare renine-activiteit. 
Met de correlatieberekeningen volgens Pearson worden geen 
significante correlaties gevonden tussen de hoogte van de PRA , . 
enerzijds en de bloeddrukdaling, de daling van het plasmakalium, 
de stijging van het urinezuur in het bloed en de gewichtsdaling 
anderzijds (tabel 3.4 en figuur 3.5). 
Met de Student-toets voor twee steekproeven is nagegaan of 
gemiddeld de daling van de bloeddruk en van het kaliumgehalte 
groter is bij de 9 patiënten met een PRA ,, kleiner dan 275 
ng/10 ml ("low-renin" hypertensie) dan bij de overige 20 (tabel 
3.5). De daling van de bloeddruk bij de twee groepen verschilt 
niet significant. De daling van het plasmakalium is bij de 9 
patiënten met de lage PRA . . significant kleiner dan bij de 
overige 20. De gewichtsdaling is bij beide groepen niet signifi-
87 
-
о
 
-
о
 
в
 
_0 
-
о
 
Φ
 
о
 
а
 
1 I 
*
 
•
 | 
О
 
6
 
°
 
I
O
 
.
 
.
 
*
 
л
 
!
 
·
 
!»
 
·
 
r
.
_
.
.
L
.
.
^
.
.
f
c
 
.: 
ι
 
*
 
*
 
'
 
*
 2 
tv 
g § 
ai 
a 
о
 
»
л
 
<1 
•
 
|
 
·
 
•
 
1
 
·
 
<
=
 
1
 
*
 
N
 
о
 
о
 
*"
.
 
t
 
·
 
i
e
 
:
 i
 
·
 
·*
 
.
.
 
•
 
•
 
·
 
ι
 
I 
_
_
_
-
 
_
U
 
,
 
•
 
·
 
·
 
1
 
*
 
·
 
•
 
1
 
I
 
1
 
!
 
1
 
1
 
1
 
1 
g
! 
Я
 
u
 
2
 <
 
№
 
С
 
•
И
 
Η
 
г
а
 
•
а
 
а) 
'
П
 
с
 
а
і
 
Ο
ι
 
<¡> 
jj 
4J 
01 
N 01 
№
 
•
P 
Η
 
3 
.*
 
η
 
μ 
Ό
 
•
Ό
 
0) 
ο
 
Γ
Η
 
.a 
^
s 
ω
 
i-> 
Λ
 
υ
 
0) M 
'-
'
 
O
l 
Я
 
о
 
ω
 
•
Η
 
Μ
Η
 
.
с
о
 
O
f 
<
 
К
 
O
l 
о
 
Ό
 
С
 
г
а
 
>
 
3 
Ό
 
Η
 
>
 
•
И
 
T
I с
 
•
Η
 
h О) 
Ο
ι
 
г; 
01 
'
Π
 
и
 
г
а
 
г
а
 
:·: 
0) 
η
 
и
 
16 
•
И
 
η
 
с
 
0) 
^
-
ч
 
Dl 
Χ
 
С
 
<
ι
 
.4 "^
 
0) 
i 
υ
 
ω
 
•
и
 
,
-
ι
 
0 
4J 
η
 
:>
.
 
IÍ1 
0) 
•
η
 
β
 
г
а
 
>
 
ι
 
Η
 
ρ
 
и
 
α
ι
 
>
 
0) 
Q Π
 
0 
τ
ι
 
•
Η
 
.
 
-t 
г
а
 
.
с
 
•μ 
M
 
0 0 
.
ч
 
.
с
 
(J 
•
Ρ
 
о
 
π
 
№
 
tí 
•
и
 
M
 О
 
T3 
С
 
г
а
 
.
Г
.
' 
0) 
Я
 
г
.
 
0) 
.
У
 
α
ι
 
»
 
ч>
 
0) 
4J 
If) 
С
 
-
н
 
а
 
tí а) +J П1 С 
Π
 
•
Η
 
Я
 
Η
 
•tí 
υ
 
eí 
а
 
Ο
ι
 
и
 
0 0 > 
О) 
и
 
Ό
 
0) 
0) 
Vj 
.U 
Ш
 
Η
 
-
Ρ
 
ra
 
•H 
Η
 
г
а
 
>
 
о
 
Ό
 
С
 
0) 
ί
-
α
ι
 
№
 
ι: 
0) 
tí -η 
-
Η
 
И
 
Η
 
O
l 
O
l 
O
l 
•
Η
 
4->
 
m
 
O
l 
<
-\ 
г
а
 
u
 
с
 
0) 
4J 
С
 
IO 
H 
4J 
г
а
 
ih 
σ^
 
CS 
4J 
41 
<u
 
M
 
*J 
<D 
.0 
+J 
(1) 
IU •
 
tí га
 
г
а
 
с
 
0) 
^
 
0 г
а
 
Vi 
0) 
Ο
ι
 
ω
 
M
 г
а
 
ε
 
и
 
о
 
с
 
I ε
 
ε
 
з
 
3 
cant verschillend. Gezien de leeftijd en de hoogte van de bloed-
druk na de placebo-periode zijn beide groepen goed vergelijkbaar. 
Tabel 3.4 
Correlatiecoëfficiënten (r) volgens Pearson met betrekking tot de 
PRA ,. enerzijds en de veranderingen van de bloeddruk, het kalium-
gehalte en het urinezuurgehalte in het bloed en het 
lichaamsgewicht anderzijds bij 29 patiënten en 
overschrijdingskansen (p) 
daling bloeddruk 
systolisch 
diastolisch 
daling plasmakalium 
stijging urinezuurgehalte 
in het bloed 
daling lichaamsgewicht 
r 
- 0,20 
- 0,08 
- 0,14 
- 0,30 
- 0,28 
> 
> 
> 
> 
> 
Ρ 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
3.4.4. Het verband tussen de PRA en de aldosteronsecretiesnelheid 
(ASR) tbjdens zoutbeperktng en zoutbelasting enerzijds en 
de verandering van bloeddruk, каігит en urinezuur tijdens 
de behandelzng anderzzjds 
Na 5 dagen zoutbeperking en na 5 dagen zoutbelasting werd 
bij 17 patiënten de PRA en de ASR gemeten, nadat gedurende mini-
maal 4 weken alle medicatie was gestaakt. Eén patiënt moest we-
gens familie-omstandigheden vroegtijdig de kliniek verlaten. De 
waarnemingen tijdens belasting met 18 gram zout per dag hebben 
daarom slechts op 16 patiënten betrekking. Gemiddeld bedroeg de 
PRA na 5 dagen zoutbeperking en drie uur wandelen (PRA . ) 
г
 ^ zoutarm 
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Tabel 3.5 
Vergelijking van de "low-renin" met de "normal-renin" groep wat 
betreft het effect van chloorthalidon op de bloeddruk, het 
plasmakalium en het lichaamsgewicht, met behulp van een 
Student-toets voor twee steekproeven 
PRA , . (ng/10 ml) 
chi ^' 
aantal 
leeftijd (jaar) 
bloeddruk* 
systolisch (mm Hg) 
diastolisch (mm Hg) 
plasmakalium* 
(mmol/1) 
daling bloeddruk 
systolisch (mm Hg) 
diastolisch (mm Hg) 
daling plasmakalium 
(mmol/1) 
daling lichaams­
gewicht (kg) 
"low-
gem 
< 
36 
146 
100 
3,6 
10 
4 
0,4 
0,4 
-renin" 
275 
9 
SD 
12 
14 
8 
0,3 
13 
10 
0,2 
2 
"norma 
gem 
> 
37 
139 
93 
3,9 
13 
5 
0,9 
1,7 
1-renin" 
SD 
275 
20 
11 
17 
10 
0,4 
13 
8 
0,4 
1,3 
> 
> 
> 
> 
> 
> 
< 
> 
Ρ 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,001 
0,10 
*Dit zijn de waarden op het einde van de placebo-periode 
177 ng/10 ml (variërend van 66 tot 381 ng/10 ml). Tijdens belas-
ting met 18 gram zout per dag daalt de plasmarenine-activiteit 
(PRA1Ü) tot gemiddeld 36 ng/10 ml (variërend van 9 tot 81 ng/10 
i ö 
ml) . 
Tijdens stimulatie door zoutarm dieet was de aldosteron-
secretiesnelheid (ASR ^ ) gemiddeld 237 ug/24 uur (variërend 
zoutarm ^ ^' 
90 
van 113 tot 560 pg/24 uur). Onder invloed van 18 gram zout per 
dag daalt de aldosteronsecretiesnelheid (ASRlQ) tot gemiddeld 
1 o 
82 yg/24 uur (variërend van 38 tot 151 yg/24 uur) . 
Door middel van correlatieberekeningen volgens Pearson is 
nagegaan of er samenhangen waren tussen de bloeddrukdaling tij-
dens poliklinische behandeling met chloorthalidon en PRA ^ , 
r
 3
 zoutarm 
ASR . en ASR.0. Na langdurig gebruik van chloorthalidon was zoutarm 18 ^ ^ э 
de daling van de diastolische bloeddruk significant negatief ge­
correleerd met de PRA ^ : r = -0,58; 0,01 < ρ < 0,05. Dit 
zoutarm c — 
wil zeggen, dat de daling groter is naarmate de PRA . lager r 3
 ^ ^ zoutarm ^ 
is. Voor de daling van de systolische bloeddruk werd geen signi­
ficante correlatie met de PRA . gevonden. 
zoutarm 3 
B13 16 van deze 17 patiënten is ook de PRA . . bekend. Vol-
gens de correlatieberekening volgens Pearson wordt geen signifi-
cante samenhang gevonden tussen de PRA . . enerzijds en de daling 
van de systolische bloeddruk (r = 0,40; ρ > 0,10) of de daling 
van de diastolische bloeddruk (r = 0,13; ρ > 0,10) anderzijds. 
De ASR . en de ASR,
n
 blijken niet significant gecorre-
zoutarm 18 J ^ ч 
leerd te zijn met de bloeddrukdaling. 
Samenhangen tussen de daling van het plasmakalium tijdens 
behandeling met chloorthalidon en de hoogte van PRA . , 
3
 zoutarm 
ASR . en ASR,0 werden niet gevonden, zoutarm 18 ' 
Ook tussen de stijging van het urinezuur in het plasma ener­
zijds en PRA of ASR.Q anderzijds werden geen significante 
zoutarm lo 
correlaties gevonden. 
3.4.5. De invloed van kaliumahloride op PRA en aldosteronexcretie 
tijdens ohloorthalidon-gebruik. Het verband van de verande­
ringen Ыегъп met de veranderingen van bloeddruk, kalium 
en urinezuur 
Bij de controle na 6 en na 8 weken zijn bij 19 patiënten de 
PRA om 12 uur 's middags en de aldosteronexcretie in twaalf uur 
bepaald. 
De gemiddelden met bijbehorende standaarddeviaties van de 
plasmarenine-activiteit en de aldosteronexcretie op de twee tijd-
stippen zijn vermeld in tabel 3.6. Met de Student-toets voor 
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gepaarde waarnemingen is onderzocht of de verschillen significant 
zijn. Daar enkele verschillen groot uitvallen, kan getwijfeld 
worden aan de normale verdeling van de onderzochte verschillen. 
Tabel 3.6 
De gemiddelde PRA en aldosteronexcretie na chloorthalidon-gebruik 
(gedurende minstens 6 weken) en na gebruik van chloorthalidon en 
kaliumchloride, en de toetsresultaten van het onderzoek naar het 
bestaan van verschillen volgens de Student-toets voor gepaarde 
waarnemingen, bij 19 patiënten 
plasmarenine-activiteit 
ng/10 ml 
aldosteronexcretie 
pg/12 uur 
na 6 
gem 
302 
9,2 
weken 
SD 
256 
3,9 
na 8 
gem 
191 
14,7 
weken 
SD 
124 
7,5 
Ρ 
< 0 
< 0 
05 
01 
Een tweezijdige tekentoets geeft respectievelijk als overschrij­
dingskansen ρ < 0,05 en 0,05 < ρ < 0,10, zodat we aannemen, dat 
er sprake is van systematische verschillen tussen 6 en 8 weken. 
De PRA na gebruik van chloorthalidon gedurende tenminste 6 weken 
is gemiddeld lager dan die na 5 dagen. Bij 17 van de 19 patiën-
ten was namelijk ook een PRA na 5 dagen gebruik van het diureti-
cum bekend (PRA
 h l ) . Voor hen werden de volgende waarden gevon-
den: na 5 dagen: 462 + 241 en na 6 weken: 292 + 266 ng/10 ml. Het 
verschil is significant (p < 0,05). 
Bij het onderzoek naar een samenhang op beide tijdstippen 
tussen de hoogte van de aldosteronexcretie enerzijds en het 
plasmakalium, de kaliumuitscheiding in de 12 uurs urine en het 
natrium/kalium quotiënt in de urine, werd alleen na 6 weken een 
significante samenhang gevonden met het natrium/kalium quotiënt 
(r = -0,52; ρ < 0,05; η = 19). Dus naarmate de aldosteronexcretie 
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hoger is, is de uitscheiding van kalium in relatie tot natrium 
groter. 
Significante samenhangen tussen de bloeddrukverandering 
tussen deze twee tijdstippen en de verandering van de aldosteron-
excretie werden niet gevonden. Evenmin werd een significante 
correlatie gevonden tussen de verandering van het plasmakalium 
en de verandering van de aldosteronexcretie en van de PRA. De 
verandering van de urinezuurconcentratie onder invloed van de 
extra kalium-inname leek wel gecorreleerd met de verandering van 
de aldosteronexcretie (r = 0,40; 0,05 < ρ < 0,10; η = 19; bere­
kend volgens Spearman). 
3.5. DISCUSSIE 
De bloeddrukdaling 
De bloeddrukdaling onder invloed van chloorthalidon was in 
dit onderzoek gemiddeld systolisch 13 mm Hg en diastolisch 
5 mm Hg. Deze daling is duidelijk kleiner dan die in het retro­
spectieve onderzoek (2.4.1.2.) , die na 4 tot 6 weken behande­
ling gemiddeld 24/16 bedroeg. Ook in vergelijking met gegevens 
uit de literatuur (tabel 1.1.) is de bloeddrukdaling kleiner. 
Verschillende factoren kunnen aan het ontstaan van deze discre­
pantie bijgedragen hebben. 
In de eerste plaats moet bedacht worden dat in dit onderzoek 
de bloeddruk aan het einde van de placebo-periode als uitgangs­
waarde voor de behandeling is genomen. In vergelijking met het 
retrospectieve onderzoek wordt hier dus een eventueel placebo­
effect afgetrokken van het chloorthalidon-effeet. Ook dan blijft 
het "zuivere" chloorthalidon-effeet echter opvallend klein in 
vergelijking met soortgelijke studies in de literatuur. 
In de tweede plaats kan het verschil in de wijze van bloed­
drukmeting een rol gespeeld hebben. Bij het prospectieve onder­
zoek werd gebruik gemaakt van een automatische methode. De 
patiënt ligt daarbij alleen in een kamer. In die situatie daalt 
als regel de bloeddruk in de eerste 10 minuten. Als iemand de 
kamer binnenkomt treedt direct weer een stijging op, zowel systo-
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lisch als diastolisch. Blijkbaar wordt in deze situatie dus een 
"basale" toestand bereikt, waarbij bloeddrukverhogende prikkels 
van buiten (ten dele) zijn uitgeschakeld. Voordelen van deze 
automatische methode zijn een betere standaardisering van de 
meting en een uitschakeling van subjectieve factoren. Bedacht 
moet echter worden dat de gevonden waarden wellicht minder repre-
sentatief zijn voor het gewone leven. In ieder geval hoeft het 
resultaat van deze bloeddrukmeting niet zonder meer vergelijkbaar 
te zijn met dat van gewone bloeddrukmetingen, daar in de twee 
situaties de fysiologische opbouw van het bloeddrukniveau blijk-
baar verschillend is. 
Een derde punt, dat in dit kader van betekenis lijkt, is de 
correlatie die blijkt te bestaan tussen de grootte van de bloed-
drukdaling en het uitgangsniveau. Dit uitgangsniveau bedroeg bij 
de prospectieve studie gemiddeld 141/94 mm Hg en bij de retro-
spectieve studie 181/115. Ook op grond van dit feit is dus een 
veel kleiner therapeutisch effect te verwachten. 
Op grond van de vrij geringe bloeddrukdaling, die in het 
prospectieve onderzoek wordt gevonden, mag dus niet geconcludeerd 
worden dat het grotere effect in het retrospectieve onderzoek 
voornamelijk een placebo-effect is. De resultaten van dit onder-
zoek hoeven dus niet in strijd te zijn met de conclusie dat 
chloorthalidon een matig sterk antihypertensivum is. In dit 
verband moet gewezen worden op de figuren 3.1 en 3.2, waarin de 
individuele bloeddrukdalingen zijn weergegeven. De spreiding 
blijkt zeer groot te zijn. Bij de gemiddeld vrij geringe bloed-
drukdaling in dit onderzoek bedraagt voor een kwart van de patiën-
ten de daling toch nog altijd 20/12 mm Hg of meer. Overigens 
maakt deze grote spreiding het zoeken naar correlaties tussen 
de bloeddrukdaling en andere parameters zeer zinvol. 
Ook in het prospectieve onderzoek werd een significante 
correlatie tussen de bloeddrukdaling en de uitgangswaarde gevon-
den, al was deze correlatie slechts zwak wat de diastolische 
waarde betreft. Hiermee is aangetoond dat deze correlatie niet 
op een placebo-effect berust (zie 2.5.). 
In dit onderzoek werden weinig correlaties van betekenis 
gevonden tussen de bloeddrukdaling en veranderingen in andere 
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parameters. Alleen voor de diastolische bloeddrukdaling is er een 
significante, hoewel zwakke, correlatie met de verandering van 
het plasmakalium: bij een grotere daling van de bloeddruk daalt 
het kalium in het plasma minder. Toediening van kaliumchloride 
gaf wel een significante stijging van het kaliumgehalte, maar 
niet van de bloeddruk. Ook dit onderzoek geeft dus weinig steun 
aan de theorie van Bartorelli e.a. (1966), dat de bloeddrukdaling 
afhankelijk is van de kaliumdepletie. Het plasmakalium werd ech­
ter niet normaal. De mening van Bartorelli e.a. kan op grond van 
onze resultaten dus ook niet geheel ontzenuwd worden. 
De verwachting dat "low-renin" hypertensie beter op diureti­
ca zou reageren dan "normal-renin" hypertensie (zie 1.2.3.) wordt 
door ons onderzoek niet bevestigd. 
Alleen voor de daling van de diastolische bloeddruk werd een 
negatieve correlatie (r = -0,58) gevonden met de PRA , . Voor 
^
 ч
 zoutarm 
de daling van de systolische bloeddruk bestond deze correlatie 
niet. Noch van de systolische noch van de diastolische bloeddruk 
was de daling gecorreleerd met de PRA ... Volgens Drayer e.a. 
(1975 а + b) zou de PRA . . even goed discrimineren tussen "low-
chl 
renin" en "normal-renin" als de PRA 
zoutarm. 
Bij de 9 patiënten, die op grond van de PRA . . als "low-
renin" hypertensie gekwalificeerd werden, was de daling van zowel 
de systolische als de diastolische bloeddruk zeker niet groter 
dan bij de overige patiënten (zie tabel 3.5). Vergelijking van 
de bloeddrukdaling bij deze 2 groepen is alleen gerechtigd, wan-
neer ze niet significant verschillen wat betreft de uitgangs-
waarde voor de bloeddruk. Blijkens de gegevens uit de tabel 3.5 
is dit inderdaad het geval. 
Het onderzoek naar het verband tussen de aldosteronsecretie-
snelheid (ASR) en het effect van de behandeling leverde geen 
significante correlaties op. 
Onze bevinding, dat "low-renin" hypertensie niet beter rea-
geert op diuretische behandeling dan "normal-renin" hypertensie 
is in tegenspraak met een aantal publicaties (Adlin e.a. 1972; 
Carey e.a. 1972; Vaughan e.a. 1973; Distier e.a. 1974; Beretta-
Piccoli e.a. 1977; Weber e.a. 1977). Andere auteurs vonden echter, 
evenals wij, geen betere reactie bij de "low-renin" groep (Hunyor 
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е.a. 1975; Solheim е.a. 1975; Saito е.a. 1976; Woods е.a. 1976). 
Enkele onderzoekers, die geen aparte "low-rerun" groep onder­
scheidden konden in hun groepen patiënten geen correlatie vinden 
tussen de PRA-waarden en de bloeddrukdaling bij diuretische the-
rapie (Geyskes e.a. 1975; Fyhrquist e.a. 1976). 
Een duidelijke verklaring voor deze tegenstrijdigheid ont-
breekt. De gemiddelde leeftijd en de ernst van de hypertensie bij 
de diverse groepen patiënten zouden een rol kunnen spelen. "Low-
renin" hypertensie wordt immers meer op hogere leeftijd en bij 
ernstiger hypertensie gevonden (Tuck e.a. 1973). Zowel in ons 
materiaal als in dat van Solheim e.a. (1975) zijn de "low-renin" 
en de "normal-renin" groepen echter noch wat betreft de leeftijd, 
noch wat betreft de bloeddrukwaarden verschillend. Als men de 
gemiddelde leeftijd van de "low-renin" patiënten uit de diverse 
publicaties vergelijkt, valt wel op, dat die van onze groep (36 
jaar) lager ligt dan die van de groepen, waarbij wel een beter 
effect van diuretische therapie werd gezien (42 tot 55 jaar). 
Daar staat echter tegenover, dat de "low-renin" patiënten van 
Solheim e.a. (1975) gemiddeld 59 jaar oud waren. Verschillen in 
leeftijd lijken dus geen verklaring te bieden voor de controverse. 
Hoewel de mogelijkheid blijft bestaan, dat onder de "low-
renin" patiënten een subgroep voorkomt met een apart karakter, 
moet geconcludeerd worden, dat in het algemeen aan de PRA-waarden 
geen voorspellende waarde toegekend kan worden wat betreft het 
te verwachten effect van diuretica. 
Het kaliumgehalte van het plasma 
De daling van het plasmakalium tijdens de behandeling met 
chloorthalidon lag bij het prospectieve onderzoek in dezelfde 
orde van grootte als bij het retrospectieve onderzoek. Ook nu 
is de daling dus groter dan meestal in de literatuur wordt ver-
meld (tabel 1.2). 
Wat betreft de mate van hypokaliëmie, die men mag verwachten 
tijdens behandeling met 100 mg chloorthalidon per dag, geeft ver-
melding van alleen gemiddelde waarden een onvoldoende inzicht. 
In figuur 3.3 worden alle individuele waarden van dit onderzoek 
gegeven. Het percentage van de patiënten met kaliumwaarden lager 
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dan 3,5 mmol/1 is ongeveer 80 en 30% heeft zelfs waarden lager 
dan 3 mmol/1. Ter vergelijking diene dat Johnston е.a. (1964) 
bij een dosis chloorthalidon van 100 mg per dag slechts bij 20% 
van de patiënten een kaliumgehalte onder 3,5 mmol/1 zagen; bij 
slechts 4% daalde het onder 3 mmol/1. Een verklaring voor deze 
discrepantie is niet te geven. 
De daling van het plasmakalium was bij de "low-renin" pati-
ënten significant kleiner dan bij de overigen (tabel 3.5). In de 
gehele groep bestond echter geen significante correlatie tussen 
de PRA . . en de kaliumdaling. Genoemde tendens is in overeen-
chl э 
stemming met gegevens uit de literatuur, die er op wijzen dat 
bij "low-renin" patiënten de aldosteronsecretie laag kan blijven 
ondanks stimulatie (Williams e.a. 1970 en 1972). Deze patiënten 
zouden daarom minder tot hypokaliëmie kunnen neigen. 
Tussen de ASR en de daling van het plasmakalium werd geen 
enkele correlatie gevonden. Deze bevinding komt overeen met 
gegevens uit de literatuur (Gifford e.a. 1961; Weinberger e.a. 
1968; Leemhuis 1974). 
De toediening van 90 mmol kaliumchloride per dag, gedurende 
5 of 14 dagen, kon het kaliumgehalte van het plasma gemiddeld 
niet tot normale waarden doen stijgen. Wel was er een signifi-
cante stijging met gemiddeld 0,3 mmol/1. Na de kaliumtoediening 
bestond nog bij 40% van de patiënten een hypokaliëmie (< 3,4 
mmol/1), terwijl dit vóór de kaliumtoediening bij ongeveer 80% 
het geval was. Ook uit de literatuur is bekend dat de hypo-
kaliëmie tijdens behandeling met diuretica moeilijk te corrige-
ren is (zie b.v.: Fabre e.a. 1965; Leemhuis 1974). Down e.a. 
(1972) vonden het extra toegediende kalium kwantitatief terug 
in de urine. Anderen vonden na kaliumtoediening wel een toename 
van het uitwisselbare kalium, maar zonder een stijging van bete-
kenis van het kaliumgehalte van het plasma (McKenna e.a. 1971; 
Ibsen 1974). Toediening van kaliumchloride ter correctie van de 
hypokaliëmie, zoals in de praktijk vaak plaats vindt, lijkt dan 
ook weinig zinvol, althans bij behandeling met 100 mg chloor-
thalidon per dag. Ook anderen zijn deze mening toegedaan (Leem-
huis e.a. 1973). 
Zoals te verwachten was, deed de kaliumtoediening de PRA 
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dalen en de aldosteronexcretie (als maat voor de secretie) 
stijgen. De stijging van het plasmakalium was niet (negatief) 
gecorreleerd met de stijging van de aldosteronexcretie. Dit 
onderstreept nogmaals het ontbreken van een verband tussen de 
aldosteron-productie en de verandering van het plasmakalium 
tijdens behandeling met diuretica. 
Het urinezuurgehalte van het plasma 
Het urinezuurgehalte stijgt gemiddeld met 0,09 mmol/1. Fi-
guur 3.4 geeft de individuele urinezuurwaarden zonder en met 
behandeling. Duidelijk blijkt dat vele hypertensiepatiënten reeds 
voor de behandeling een verhoogd urinezuurgehalte hebben. Klach-
ten, die op jicht wezen, deden zich tijdens dit onderzoek niet 
voor. De toediening van kaliumchloride veroorzaakt een signifi-
cante daling van het verhoogde urinezuurgehalte met gemiddeld 
0,04 mmol/1. Dit wijst op het bestaan van een relatie tussen de 
kaliumhuishouding en de urinezuurhuishouding. Daar er geen duide-
lijke aanwijzingen zijn voor de schadelijkheid van een verhoogd 
plasma-urinezuur, hoeft deze relatie geen indicatie te vormen 
voor toediening van extra kaliumchloride tijdens behandeling met 
diuretica. 
Het calciumgehalte van het plasma 
Het calciumgehalte stijgt significant tijdens de behandeling 
met chloorthalidon. Ook nu was er geen significante samenhang 
tussen de veranderingen in het calciumgehalte en het eiwitgehalte 
van het plasma. Een hypercalciëmie van betekenis deed zich niet 
voor. Bij 8 van de 37 patiënten werd éénmaal of tweemaal een 
calciumwaarde boven 2,60 mmol/1 gevonden. De hoogste waarde, die 
werd waargenomen, was 2,70 (bij 2 patiënten). 
3.6. CONCLUSIES 
- Bij behandeling met 100 mg chloorthalidon per dag daalt de 
bloeddruk significant. Naarmate de uitgangswaarde hoger is, 
is de daling groter. 
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- Er werden geen aanwijzingen gevonden voor de juistheid van de 
mening dat hypokaliëmie een voorwaarde is voor de bloeddruk-
daling. 
- Patiënten met "low-renin" hypertensie reageerden niet beter op 
behandeling met chloorthalidon dan patiënten met "normal-renin" 
hypertensie. 
- Tussen de secretiesnelheid van aldosteron en de grootte van de 
bloeddrukdaling werd geen correlatie gevonden. 
- Het bepalen van de remne-aldosteron-status bij patiënten met 
essentiële hypertensie heeft geen voorspellende waarde wat 
betreft de te verwachten mate van bloeddrukdaling bij diure-
tische behandeling. 
- Behandeling met chloorthalidon, in een dosis van 100 mg per 
dag, doet het plasmakalium sterker dalen dan over het algemeen 
in de literatuur wordt opgegeven. 
- Toediening van 90 mmol kaliumchloride per dag corrigeert de 
hypokaliëmie slechts in geringe mate. 
- Er is geen enkele correlatie tussen de daling van het kalium-
gehalte tijdens diuretische therapie en de secretiesnelheid 
van aldosteron (ASR.fi). 
- Het bepalen van de remne-aldosteron-status bij patiënten met 
essentiële hypertensie heeft geen voorspellende waarde wat 
betreft de te verwachten mate van hypokaliëmie bij diuretische 
behandeling. 
- Er bestaat een relatie tussen de kaliumhuishouding en de urine-
zuurhuishouding: toediening van kaliumchloride doet het urine-
zuurgehalte dalen. 
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HOOFDSTUK 4 
BEÏNVLOEDING VAN HET DUURPRESTATIEVERMOGEN DOOR GEBRUIK VAN 
DIURETICA 
L i t e r a t u u r o v e r z i c h t 
4 . 1 . INLEIDING 
Tijdens de behandeling met diuretica in verband met een 
verhoogde bloeddruk bleek, dat enkele patiënten in het begin 
van de behandeling last hadden van een snellere vermoeidheid, 
maar dat deze verdween bij voortzetting van de therapie. Enkele 
sportlieden daarentegen, bleven ook na langer durende behande-
ling vermelden, dat zij niet meer dezelfde sportprestatie konden 
leveren, als voor de behandeling. Het was b.v. niet meer mogelijk 
een hockeywedstrijd uit te spelen. 
In de literatuur over de behandeling van hypertensie met 
een diureticum wordt sneller optredende vermoeidheid als een 
bijwerking vermeld (Keye 1952; Remenchik e.a. 1966 b; Bolte e.a. 
1971; Bengtsson 1972; Mroczek e.a. 1972; Degnbol e.a. 1973; 
Louis e.a. 1973; Laragh 1976). Bij een hoge dosis chloorthalidon 
100 
(200 mg per dag) namen Remenchik e.a. (1966 b) waar, dat enkele 
van hun patiënten de eerste twee à drie weken van de behandeling 
anamnestisch klachten van spierzwakte hadden, welke spontaan 
verdwenen ondanks voortzetten van de behandeling. Laragh (1976) 
zinspeelt op het blijven bestaan van sneller optredende vermoeid-
heid bij de behandeling met een diureticum zonder gegevens te 
vermelden. 
Door diuretica wordt o.a. een zekere mate van kaliumdepletie 
veroorzaakt en een, mogelijk voorbijgaande afname van het circu-
lerende volume. 
Op basis van deze twee effecten kan men de volgende voor de 
hand liggende mechanismen overwegen als oorzaak van de sneller 
optredende vermoeidheid, begrepen als een reëel verminderd 
prestatievermogen: 
A. ten gevolge van het kaliumverlies: 
a. verandering van de rustmembraanpotentiaal 
b. verminderde locale vasodilatatie tijdens inspanning 
c. verlaagd spierglycogeen-gehalte 
B. ten gevolge van het verlies van extracellulair vocht, wat een 
verlaagd hartminuutvolume ten gevolge heeft. 
Deze mogelijke mechanismen zullen kort besproken worden. 
4.2. VERMINDERD PRESTATIEVERMOGEN TEN GEVOLGE VAN HET KALIUM-
VERLIES 
4.2.1. Inleiding 
Een samenhang tussen het bestaan van spierzwakte en hypo-
kaliëmie wordt aangenomen (Grob e.a. 1957; Welt e.a. 1960; Leaf 
e.a. 1961; Sréter 1963; Garella e.a. 1970; Bolte e.a. 1970; 
Duggin e.a. 1974; Mach e.a. 1974). In een studie onder bejaarden 
die een verlaagd plasmakalium hadden, konden Fletcher e.a. (1973) 
een samenhang vinden tussen de anamnestisch vermelde ernst van 
de spierzwakte en de verlaging van het plasmakalium. Judge (1974) 
kon bij bejaarden vaststellen dat de knijpkracht een goede maat 
voor de mate van kaliumdeficiëntie was. Bij zeer ernstige hypo-
kaliëmie (plasmakalium: 1,9 mmol/1) bleken ondanks maximale 
inzet de spieren niet tot contractie te brengen te zijn, ondanks 
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normale zenuwgeleidingstijden (Coërs e.a. 1971). Bij een plasma-
kalium-concentratie rond de 3 mmol/1 konden noch Black (1952) 
noch Blahd e.a. (1953) een krachtsvermindering in de handspieren 
waarnemen. 
Bij ratten was door Nöcker (19 56) een vermindering van het 
duurprestatievermogen vastgesteld, getest door middel van een 
zwemproef tot uitputting toe, parallel aan de grootte van de 
daling van het plasmakalium. Werd kalium toegediend aan normale 
dieren dan steeg het duurprestatievermogen (Mitolo e.a. 1969). 
Hyatt e.a. (1975) bewerkstelligden een daling van het lichaams-
kalium met respectievelijk 14,5 en 10,5%, terwijl de plasma-
kalium-concentratie constant bleef. Zij namen een daling van het 
duurprestatievermogen op de fietsergometer waar, maar deze was 
bij de onderzochte proefpersonen niet verdwenen na opheffen van 
het kaliumverlies. Zij verklaren het verminderde prestatievermo-
gen als een gevolg van de inactiviteit (de proefpersonen hadden 
een tijdlang bedrust gehad). 
4.2.2. Verandering van de rustmembraanpotentiaal 
De rustmembraanpotentiaal van de spier wordt bepaald door 
de verhouding van de concentraties van de ionen aan beide zijden 
van de membraan, waarbij de permeabiliteitsconstanten mede bepa-
lend zijn. Gezien de lage permeabiliteitsconstante van natrium 
is de membraanpotentiaal vooral afhankelijk van de kalium-
concentraties (Riecker e.a. 1964; Bolte e.a. 1971). 
Worden dieren gedurende lange tijd gevoed met een kalium-
deficiënte voeding dan daalt naast de plasmakalium-concentratie 
ook de hoeveelheid kalium in de spier (Miller e.a. 1941; Cotlove 
e.a, 1951; Relman e.a. 1961; Levitin e.a. 1961; Leaf e.a. 1961; 
Irvine e.a. 1960 en 1968). De daling van de plasmakalium-concen-
tratie hangt lineair samen met de daling van de kaliumhoeveelheid 
in de spiercel (Irvine e.a. 1960; Relman e.a. 1961), echter bij 
sterk verlagen van de kaliumhoeveelheid van de spiercel verdwijnt 
de samenhang (Irvine e.a. 1968). Hoewel de concentratie van het 
kalium in de spiercel daalt, stijgt de verhouding van de kalium-
concentratie intracellulair ten opzichte van extracellulair 
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(Cotlove е.a. 1951; Levitin е.a. 1961; Irvine e.a. 1968). 
Tijdens de behandeling met diuretica bij de mens daalt de 
concentratie van het plasmakalium en neemt de hoeveelheid kalium 
in de spiercel af (Villamil e.a. 1963; Bergström e.a. 1966 a en 
1973 b; Bolte e.a. 1970). De daling in de spiercel bedraagt 
ongeveer 6%, indien de plasmakalium-concentratie met circa 1 
mmol/1 daalt (Bergström e.a. 1966 a). De hoeveelheid water in de 
spiercel daalt (Villamil e.a. 1963; Bergström e.a. 1973 b), zo-
dat de concentratie van het kalium in de spiercel, ondanks de 
afname van de hoeveelheid, stijgt. De verhouding intracellulair-
extracellulair van de kaliumconcentratie stijgt waardoor een 
zekere mate van hyperpolarisatie van de spiermembraan optreedt 
(Riecker e.a. 1964; Bolte e.a. 1970; Bilbrey e.a. 1973). 
Volgens Bilbrey e.a. (1973) wordt de rustmembraanpotentiaal 
bij honden en bij ratten door een kaliumdepletie meer negatief, 
waarbij de mate van hyperpolarisatie gerelateerd is aan de mate 
van depletie. Hierbij gaat het om plasmakaliumwaarden rond de 
2 mmol/1. 
Bij mensen met een kaliumdeficiëntie maten Riecker e.a. 
(1964) en Bolte e.a. (1970) eveneens een hyperpolarisatie van 
de celmembraan in rust. Normaal is de rustmembraanpotentiaal 
- 87,2 mV en tijdens kaliumdeficiëntie - 102 mV. Gezien het ver-
schil tussen de gevonden rustmembraanpotentiaal en die berekend 
uit de verhouding van de ionen-concentraties aan beide zijden 
van de celmembraan moet er een verandering van de permeabiliteit 
van de membraan zijn opgetreden (Bolte e.a. 1971). 
De drempelwaarde van de skeletspier voor prikkels is af-
hankelijk van de rustmembraanpotentiaal, de kritische membraan-
potentiaal, de permeabiliteit van de membraan voor ionen en de 
prikkelsterkte. 
Over een groot gebied bestaat er een lineaire samenhang 
tussen membraanpotentiaal en de noodzakelijke prikkelsterkte 
om tot een depolarisatie te geraken. Naarmate de membraan-
potentiaal meer negatief is, is een grotere prikkelsterkte 
nodig (Reichel 1960). Dus tijdens hypokaliëmie (d.w.z. toege-
nomen ratio intra-/extracellulair kalium) wordt de spier moei-
lijker gedepolariseerd en kan daardoor mogelijk moeilijker tot 
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contractie gebracht worden bij een zelfde prikkelsterkte (Grob 
е.a. 1957; Reichel 1960; Riecker e.a. 1964). 
4.2.3. Invloed van kalium op de vasodilatatie 
Tijdens spierarbeid treedt in de spier een vasodilatatie op, 
welke noodzakelijk geacht wordt voor de voorziening van voldoende 
zuurstof en voor de afvoer van de diverse metabolieten en de 
ontstane warmte. Reeds 0,5-1 seconde na het begin van de spier­
contractie treedt er een vasodilatatie op (Clausen e.a. 1971), 
en deze dilatatie neemt toe bij stijgende arbeid. Tussen de 
spierdoorbloeding en de zuurstofopname tot 80% van de maximale 
waarde bestaat een positieve samenhang (Clausen e.a. 1971; 
Jorfeldt e.a. 1971; Pirnay e.a. 1972; Clausen 1973). 
De locale factoren, die deze vasodilatatie bepalen zijn 
velerlei: hypoxie, hyperosmolaliteit, concentratie van organisch 
fosfaat, CO?, lactaat, kalium en adenosine (Tominaga 1972; 
Hilton 1972; Mellander 1972). De vraag, welke factor de belang­
rijkste is, is tot nog toe niet beantwoord (Clausen 1973). 
Kjellmer (1965) en Skinner e.a. (1971) hebben bij een onderzoek 
naar het effect op de vaatverwijding van hypoxie, osmolaliteit 
en kaliumconcentratie afzonderlijk en in diverse combinaties 
aangetoond, dat kalium een grote invloed had. 
Als de spier contraheert komt er kalium vrij uit de cel 
(Fukuda 19 51; de Lanne e.a. 19 59; Wit e.a. 1962; Bergström e.a. 
1966 b; Kilburn 1966; Rose e.a. 1966; Rougier e.a. 1969; Körge 
e.a. 1971; Gebert 1972) ten gevolge van het depolarisatieproces 
en door de afbraak van het glycogeen (Bergström e.a. 1966 b). 
De mate waarin en het tijdstip waarop de stijging van het plasma-
kalium tijdens de spiercontractie plaats vindt, kunnen invloed 
hebben op de optredende vasodilatatie (Mohrman e.a. 1974). 
Bevatte de vloeistof, waarmee geperfundeerd werd, een grotere 
kaliumconcentratie dan nam de vaatweerstand af (Kjellmer 1965; 
Skinner e.a. 1971; Overbeck e.a. 1974). Bij proefpersonen vond 
Gebert (1972) ook dat de spierdoorbloeding groter was naarmate 
de kaliumconcentratie in het plasma hoger was. 
Als proefdieren (honden) kaliumdeficiënt zijn gemaakt, is 
de stijging van het plasmakalium tijdens spiercontracties 
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geringer en ontbreekt de vasodilatator (Knöchel e.a. 1972). De 
spier is in deze toestand reeds niet meer te contraheren na de 
helft van de normale tijd. Het al of niet bestaan van voldoende 
vaatverwijding heeft invloed op de tijdsduur dat men een bepaalde 
inspanning kan volhouden (Muller 1958) en kan zodoende een limi-
terende factor zijn. 
4.2.4. Verlaagd spierglycogeengehalte 
Getrainde personen hebben een groter spierglycogeengehalte 
dan ongetrainden waarbij het glycogeengehalte in die spieren, 
welke het best getraind zijn, het hoogste is (Gollnick e.a. 
1972 b). Naarmate het glycogeengehalte in de spier hoger is, 
kan een bepaalde prestatie langer worden volgehouden of in een 
kortere tijd worden geleverd (Hultman 1967; Karlsson e.a. 
1971 a). 
Door diverse onderzoekers is aangetoond dat het spierglyco-
geengehalte daalt in samenhang met de duur en de grootte van de 
belasting (Bergström e.a. 1966 b, 1971, 1973 a; Hultman 1967; 
Gollnick e.a. 1969, 1972 a, 1973; Costili e.a. 1971, 1973; 
Karlsson e.a. 1971 a + b). 
Er is een positieve correlatie tussen de hoeveelheid glyco-
geen en de hoeveelheid kalium in de spier (Bergström e.a. 1967; 
Hultman 1967): per gram glycogeen bevat de spier 0,5 mmol kalium 
(Bergström e.a. 1973 a). Bij kaliumdepletie blijkt uit dier-
experimenten dat de glucose-opname door de cel geremd wordt. 
Voor een optimale glycogenesis is intracellulair een zekere 
kaliumconcentratie nodig (Hastings e.a. 1955). Bij dierexperi-
menten werd bij een kaliumdepletie een verlaagd spierglycogeen 
gevonden (Gardner e.a. 1950). Personen, die met diuretica behan-
deld werden gedurende een week, hadden bijna allen een verminde-
ring van het spierglycogeengehalte in vergelijking met het 
gehalte voor de therapie, al bleef het wel binnen het normale 
bereik (Bergström e.a. 1966 a). 
4.2.5. Samenvattbng 
Bij bestudering van de literatuur werden argumenten gevonden 
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voor een mogelijke betekenis van de drie besproken mechanismen: 
de hypokaliëmie zou via de verandering van de rustmembraan-
potentiaal of via een belemmering van de locale vasodilatatie of 
door een verminderde glycogenese een beperkende factor kunnen 
zijn voor het duurprestatievermogen. 
4.3. INVLOED VAN HET VERLIES VAN EXTRACELLULAIR VOCHT 
De eerste dagen tijdens het gebruik van diuretica is er 
sprake van een daling van het plasmavolume (Dustan e.a. 1959 en 
1974; Fröhlich e.a. 1960; Gifford e.a. 1961; Tarazi 1973; 
Zanchetti e.a. 1973) gepaard gaande met een daling van het 
hartminuutvolume ten gevolge van een verkleind slagvolume 
(Dustan e.a. 1959 en 1974; Fröhlich e.a. 1960; Conway e.a. 
1960; Villarreal e.a. 1962; Tarazi 1973). 
Nadat het circulerende volume verkleind is door dehydratie 
is bij dezelfde submaximale belasting de hartfrekwentie signi-
ficant hoger en is de tijdsduur, dat een maximale prestatie 
geleverd kan worden, korter (Saltin 1964 a; Craig e.a. 1966; 
Greenleaf e.a. 1967). Er is een samenhang tussen de mate van 
vochtverlies en de vergroting van de hartfrekwentie (Saltin 
1964 b). Een vermindering van de zuurstofopname wordt bij de 
submaximale inspanning niet waargenomen (Saltin 1964 a en b; 
Greenleaf e.a. 1967). 
De belangrijkste factor, welke bepalend is voor het ver-
minderde prestatievermogen, lijkt de verkleining van het slag-
volume te zijn (Saltin 1964 b). Ook bij patiënten met een pectus 
excavatus is het verminderde prestatievermogen duidelijk gerela-
teerd aan het kleinere slagvolume (BevegSrd 1967). Personen, die 
gedehydreerd zijn, ondervinden in liggende houding geen nadelige 
invloed op het prestatievermogen, maar wel in zittende houding 
waarbij het slagvolume duidelijk kleiner is (Saltin 1964 b). 
Worden diuretica gedurende langere tijd gebruikt dan wordt 
het plasmavolume volgens sommigen weer normaal (Lauwers e.a. 
1960; Gifford e.a. 1961; v.d. Korst 1965; Zanchetti e.a. 1973). 
Volgens anderen blijft er een geringe verkleining bestaan (Winer 
e.a. 1968; Tarazi e.a. 1974). Het hartminuutvolume verschilt na 
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langdurig gebruik niet van dat van voor het gebruik van diuretica 
(Villarreal e.a. 1962; Tarazi 1973). 
Zou de verkleining van het slagvolume een van de bepalende 
factoren zijn voor het verminderde prestatievermogen, dan is te 
verwachten dat bij voortzetting van de therapie met diuretica de 
nadelige beïnvloeding verdwijnt. 
4.4. INVLOED VAN GEBRUIK VAN DIURETICA OP HET LICHAMELIJKE 
PRESTATIEVERMOGEN 
Het aantal onderzoeken in de literatuur naar de beïnvloeding 
van het lichamelijke prestatievermogen door het gebruik van 
diuretica is zeer gering en vaak kan uit de gegeven resultaten 
slechts bij benadering deze invloed worden afgelezen. Achtereen-
volgens zullen eerst deze onderzoeken worden besproken en ver-
volgens de redenen worden aangegeven, die een nieuw onderzoek 
rechtvaardigen. 
4.4.1. Bespreking afzonderlijke onderzoeken 
Christensson e.a. (1964) behandelden 13 mannelijke jonge 
proefpersonen gedurende circa 17 dagen met diverse diuretica 
in verschillende doseringen. Gemeten door middel van een fiets-
ergometrisch onderzoek met vaste belastingen gedurende 6 minuten 
bleek het lichamelijke prestatievermogen na 3 dagen met 20-25% 
gedaald te zijn. Bij voortzetten van de therapie was na 7 dagen 
het prestatievermogen weer tot de uitgangswaarde teruggekeerd. 
Alleen bij een dosis van 200 mg chloorthalidon bleef dit ver-
laagd. 
Danzinger e.a. (1964) onderzochten bij 9 mannelijke jonge 
proefpersonen door middel van de fietsergometer het prestatie-
vermogen na 3 dagen gebruik van 1500 mg chloorthiazide per dag. 
Het prestatievermogen daalde met gemiddeld 15% (ongeveer 22 
watt). Bij 3 proefpersonen verdween de daling nadat het plasma-
volume door middel van een dextraaninfuus was gecorrigeerd. Aan 
4 proefpersonen gaven zij naast het diureticum 10 g NaCl per 
dag. Alleen zij die een gewichtsdaling kregen, hadden een daling 
van het prestatievermogen. 
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Conrad (1965) onderwierp 30 oudere hypertensiepatiënten, 
zowel mannen als vrouwen voor en tijdens behandeling met anti-
hypertensiva wel of niet in combinatie met diuretica aan een 
"stapjes-proef". Hierbij zag hij geen significante verandering 
optreden. Deze hypertensiepatiënten kregen o.a. a-methyldopa, 
hetgeen mogelijk zelf al een effect kan hebben, los van het 
diureticum, op het prestatievermogen. 
Sannerstedt e.a. (1971) herhaalden bij 23 hypertensiepatiën-
ten boven de 4 0 jaar, zowel mannen als vrouwen, met een interval 
van 2 tot 7 jaar dezelfde ergometrische fietsproef. De verande-
ringen van de hartfrekwentie waren bij de groep die niet behan-
deld was voor de hypertensie gelijk aan die bij de groep die wel 
behandeld werd. De therapie bestond uit diuretica alleen of in 
combinatie met andere antihypertensive. Het feit of de bloeddruk 
goed of slecht behandeld was had evenmin invloed. 
Lund Johanssen (1970, 1973 a en b) behandelde 9 mannelijke 
hypertensiepatiënten, ouder dan 40 jaar, met 100 mg chloorthali-
don om de dag. Hetzelfde belastingsonderzoek op de fietsergometer 
voor en na 8-12 maanden behandeling liet geen verschil zien wat 
betreft de hartfrekwentie. 
Ogilvie (1976) verrichtte een belastingsonderzoek op de 
fietsergometer met een hoogste belasting overeenkomen met 4 2% 
van het lichamelijke prestatievermogen berekend bij een hart-
frekwentie van 170 per minuut bij 5 mannen met essentiële hyper-
tensie tussen 40 en 55 jaar die gedurende periodes van 8 weken 
behandeld werden met placebo en opklimmende doses chloorthalidon. 
Alleen bij de dosis van 200 mg per dag was de hartfrekwentie 
hoger dan tijdens de placebo-fase. Of dit verschil significant 
is en duidelijk invloed heeft op het prestatievermogen wordt 
niet vermeld. 
BevegSrd e.a. (1977) verrichtten een haemodynamisch onder-
zoek bij 13 patiënten met een lichte vorm van essentiële hyper-
tensie voor en na 4 maanden behandeling met een diureticum 
(mefruside 25 mg per dag). Er was een significante daling van 
het plasmakalium van 4,0 + 0,1 mmol/1 naar 3,6 + 0,1 mmol/1 
terwijl het bloedvolume niet significant veranderde. Tijdens de 
inspanning op de fietsergometer waren hartfrekwentie, slagvolume, 
hartminuutvolume en de totale perifere weerstand voor en na de 
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behandeling niet significant verschillend. Of er een gewichts-
daling was, wordt niet vermeld. 
4.4.2. Opmerkingen naar aanleiding van de besproken onder-
zoekingen 
De medicatie, die gebruikt werd, omvatte diverse soorten 
diuretica (Christensson e.a. 1964; Conrad 1965) of naast diure-
tica een ander antihypertensivum (Conrad 1965; Sannerstedt e.a. 
1971) of een dosis chloorthalidon kleiner dan de bij ons gebrui-
kelijke 100 mg per dag (Lund Johanssen 1973 b). Alleen Chris-
tensson e.a. (1964) en Ogilvie (1973) gebruikten 100 mg chloor-
thalidon per dag. Christensson echter neemt alle gevonden 
resultaten tijdens de diverse doseringen bij elkaar. 
De tijdsduur, vooral wat betreft het kortdurend gebruik is 
niet gestandaardiseerd (Danzinger e.a. 1964; Christensson e.a. 
1964) hetgeen van betekenis kan zijn als het effect op het 
lichamelijke prestatievermogen slechts voorbijgaand is. 
De invloed op het prestatievermogen wordt alleen door 
Christensson e.a. (1964), Danzinger e.a. (1964) en Conrad (1965) 
in maat en getal opgegeven. Bij de anderen moet men uit de 
gegeven hartfrekwenties een conclusie trekken aangaande de in-
vloed. Bij langdurig gebruik zou volgens Conrad (1965) en Ogilvie 
(1976) het prestatievermogen iets stijgen, zij het niet signifi-
cant, volgens Lund Johanssen (1973 b) zou het gelijk blijven. 
In de meeste onderzoeken is de belasting slechts van geringe 
grootte geweest (Conrad 1965; Christensson e.a. 1964; Ogilvie 
1976; BevegSrd e.a. 1977) of de grootte wordt niet vermeld 
(Sannerstedt e.a. 1971) of met het opleggen van de belasting is 
geen rekening gehouden met de individuele getraindheid (Lund 
Johanssen 1973 b; Ogilvie 1976; Bevegârd e.a. 1977). Is het 
onderzoek gebeurd bij jonge mensen (Christensson e.a. 1964; 
Danzinger e.a. 1964) dan betrof het gezonde proefpersonen. 
De eventuele invloed van de verlaging van het plasmakalium 
is of niet geëvalueerd of was niet te evalueren, omdat extra 
kalium werd gegeven (Danzinger e.a. 1964). 
Onderzoek naar de subjectieve ervaring van de inspanning 
werd door geen van de auteurs verricht. 
109 
Tegen de achtergrond van de bovengenoemde opmerkingen en de 
nog onbeantwoorde vragen leek het wenselijk een onderzoek te 
doen naar de invloed van een dagelijkse dosis van 100 mg chloor-
thalidon op het lichamelijke prestatievermogen na kortdurend en 
langdurig gebruik bij jonge mensen. Het leek tevens gewenst, 
daarbij de subjectieve beleving van de inspanning te kwantifice-
ren en een eventuele relatie met de verandering van het plasma-
kaliumgehalte na te gaan. Over dit onderzoek wordt in hoofdstuk 
5 verslag gedaan. 
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HOOFDSTUK 5 
DE INVLOED VAN HET GEBRUIK VAN CHLOORTHALIDON OP НЕТ 
DUURPRESTATIEVERMOGEN BIJ PROEFPERSONEN EN HYPERTENSIEPATIENTEN 
Onderzoek door middel van fietsergometrie en gebruik van de 
waarderingsschaal volgens Borg 
5.1. VRAAGSTELLING 
De volgende vragen lagen aan het onderzoek ten grondslag: 
1. Wordt door gebruik van diuretica het duurprestatievermogen, 
zoals gemeten door een fietsergometrische proef, beïnvloed? 
2. Neemt de persoon het eventueel verminderde duurprestatie-
vermogen ook subjectief waar? 
3. Hangt de eventuele verandering van het duurprestatievermogen 
samen met de daling van het plasmakalium of met het vocht-
verlies tijdens diuretica-gebruik? 
4. Is deze eventueel nadelige beïnvloeding passagere of blijvend? 
Alvorens deze vragen beantwoord konden worden, moest onderzocht 
worden of op reproduceerbare wijze de subjectieve ervaring van 
een inspanning te kwantificeren is. 
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5.2. PROEFPERSONEN 
De reproduceerbaarheid van de proef, met name wat betreft 
de subjectieve beoordeling van de belasting, werd onderzocht bij 
12, anamnestisch gezonde, proefpersonen (groep I). Het waren alle 
mannen die geen aandoening hadden van hart, longen of bewegings-
apparaat, niet deelnamen aan trainingsprogramma's, geen medicatie 
gebruikten tijdens het onderzoek en hun werkzaamheden normaal 
deden. Algemene gegevens zijn vermeld in tabel 5.1. 
Tabel 5.1 
Algemene gegevens van de 12 normale proefpersonen (groep I) 
leeftijd (jaren) 
lichaamslengte (cm) 
lichaamsgewicht (kg) 
systolische bloeddruk (mm Hg) 
diastolische bloeddruk (mm Hg) 
gemiddelde 
30 
181 
75,4 
136 
93 
variatiebreedte 
25 
170 
66,2 
115 
75 
-
-
-
-
-
43 
190 
91,3 
165 
115 
De diastolische bloeddruk bij deze anamnestisch gezonde 
proefpersonen bleek bij 5 personen boven 95 mm Hg te zijn. Deze 
bloeddrukken zijn echter gemeten bij de op de fietsergometer 
zittende proefpersoon, direct nadat alle voorbereidingen getrof-
fen waren. Men mag deze waarden niet vergelijken met bloeddruk-
metingen onder standaardomstandigheden, d.w.z. liggend na 10-15 
minuten rust. 
Bij 9 personen uit deze groep van 12 is daarna het effect 
nagegaan van kortdurend (4-6 dagen) gebruik van 100 mg chloor-
thalidon. De algemene gegevens van deze 9 personen (groep II) 
zijn vermeld in tabel 5.2. 
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Tabel 5.2 
Algemene gegevens van 9 proefpersonen (groep II) 
leeftijd (jaren) 
lichaamslengte (cm) 
lichaamsgewicht (kg) 
systolische bloeddruk (mm Hg) 
diastolische bloeddruk (mm Hg) 
g erniddelde 
32 
181 
76,0 
129 
88 
variati 
25 
172 
66,2 
110 
80 
ebreedte 
- 43 
- 190 
- 91,3 
- 145 
- 105 
Het onderzoek naar het effect van langdurig (6 weken) ge-
bruik van chloorthalidon is onderzocht bij patiënten met essen-
tiële hypertensie, die op de polikliniek voor Inwendige Genees-
kunde voor behandeling kwamen (groep III). De diagnose essentiële 
hypertensie was op de gebruikelijke wijze gesteld (zie 2.2.). Ook 
zij waren alle mannen, zonder aandoeningen van hart, longen of 
bewegingsapparaat, en zij namen niet deel aan een of andere vorm 
van training. De algemene gegevens van groep III zijn in tabel 
5.3 vermeld. De bloeddrukwaarden in deze tabel zijn eveneens 
gemeten bij de patiënt op de fïetsergometer. 
Tabel 5.3 
Algemene gegevens van 14 hypertensiepatiënten (groep III) 
leeftijd (jaren) 
lichaamslengte (cm) 
lichaamsgewicht (kg) 
systolische bloeddruk (mm Hg) 
diastolische bloeddruk (mm Hg) 
gemiddelde 
29 
175 
77,5 
147 
107 
variatiebreedte 
19 
158 
64,5 
130 
95 
- 44 
- 186 
- 89,6 
- 165 
- 120 
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Het doel van het onderzoek was aan iedereen uiteengezet en allen 
hadden expliciet toegestemd in deelname. Slechts één hypertensie-
patiënt heeft zich tijdens het onderzoek teruggetrokken, maar 
niet wegens klachten ten gevolge van de behandeling of de proeven. 
Deze persoon is niet in de bewerking van de resultaten opgenomen. 
5.3. MtTHODEiJ 
5.3.1. Opzet van het onderzoek 
In eerste instantie hebben wi] bij groep I nagegaan hoe 
groot de verschillen in de nader aan te geven variabelen kunnen 
zijn, indien dezelfde proef na een wisselend tijdsinterval wordt 
herhaald, waarbij de omstandigheden zoveel mogelijk constant 
gehouden worden, zoals omgevingstemperatuur, tijdstip van de dag 
en jaargetijde. 
Om het effect van kortdurend gebruik van chloorthalidon na 
te gaan werd de proef herhaald bij groep II, nadat zij gedurende 
4-6 dagen 100 mg chloorthalidon per dag gebruikt hadden. 
Het effect van langdurig gebruik van chloorthalidon werd 
nagegaan bij groep III, nadat zij gedurende zes weken 100 mg 
chloorthalidon per dag gebruikt hadden. De opzet van het onder-
zoek bij deze groep is weergegeven in figuur 5.1. 
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Figuur 5.1. De opzet van het onderzoek bi] de hypertensiepatien­
ten van groep III. Bi] 7 patiënten werd begonnen met 
chloorthalidon. 
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De proeven werden verricht zonder dat de proefpersonen enige 
medicatie gebruikten, nadat zij gedurende 6 weken een placebo 
hadden gebruikt, nadat zij 6 weken 100 mg chloorthalidon per dag 
gebruikt hadden en nadat zij aansluitend aan de chloorthalidon-
periode naast 100 mg chloorthalidon per dag gedurende twee weken 
tevens 3 maal per dag 3 kaliumdurettes (totaal 90 mmol kalium-
chloride per dag) gebruikt hadden. 
De patiënten zelf wisten niet of zij het medicament of een 
placebo gebruikten. De onderzoeker wist dit wel. Bij zeven pati-
ënten werd begonnen met de placebo-periode en bij de andere zeven 
met de chloorthalidon-periode. Tijdens het onderzoek hadden de 
patiënten geen zoutbeperking en evenmin waren andere antihyper-
tensiva voorgeschreven. 
5.3.2. Het ergometrisahe onderzoek 
Om het duurprestatievermogen te objectiveren is gebruik ge-
maakt van de W _.. Hieronder verstaat men het vermogen (uitge-
drukt in watt), dat een persoon kan leveren bij een hartfrekwen-
tie van 170 per minuut. Het meest gebruikelijk is om het maximale 
vermogen te bepalen, dat tussen de 2 en 10 minuten geleverd kan 
worden. Hiervan neemt men dan 60 à 70% en deze inspanning moet de 
persoon zolang mogelijk leveren, om zo een juiste indruk te krij-
gen van het duurprestatievermogen. Aan deze methode zijn echter 
twee nadelen verbonden. Ten eerste het feit dat maximaal belast 
moet worden, hetgeen bij hypertensiepatiënten en bij personen 
met een verlaagd plasmakalium misschien gevaarlijk zou kunnen 
zijn. In de tweede plaats zou de proef van erg lange duur moeten 
zijn (langer dan 1 uur). 
De keuze van de W
 7n werd om de bovenstaande en de volgende 
redenen gemaakt. Door een langzaam opklimmende belasting voor de 
bepaling van de W ... te kiezen, is het niet nodig de proefpersoon 
eerst maximaal te belasten. Toch is bij deze proef de fysiolo-
gische belasting voldoende hoog terwijl deze voor iedereen nage-
noeg hetzelfde percentage van zijn maximale belastbaarheid is. 
Bovendien is de proef betrekkelijk kort (ongeveer 30 minuten), 
terwijl er toch een goede indruk van het duurprestatievermogen 
wordt verkregen. 
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Deze W
 7n werd bepaald door middel van een ergometrische 
proef met een hyperbole fietsergometer (Merk: Lode) bij een trap-
frekwentie van 60 per minuut, welke frekwentie de proefpersoon 
ook zelf kon controleren. Er werd een opklimmende belasting ge-
geven, waarbij afhankelijk van de leeftijd een bepaalde hart-
frekwentie als eindpunt werd genomen (zie verder). Gestart werd 
met een belasting van 20 watt en deze werd iedere minuut met 10 
watt verhoogd. Bij 130 watt werd de belasting gedurende vijf 
minuten constant gehouden, waarbij echter iedere minuut de han-
delingen werden verricht, alsof de belasting werd verhoogd. Dit 
werd gedaan om een eventuele tijdsfactor, die bij de subjectieve 
waardering (zie verder) een rol zou kunnen spelen, te kunnen 
vaststellen. 
De hoogste hartfrekwentie was circa 80% van de voor de 
leeftijd van de persoon gemiddelde maximale hartfrekwentie. De 
gebruikte waarden, vermeld in tabel 5.4, zijn die zoals gegeven 
in een publicatie van de American Heart Association (1972) . 
Tabel 5.4 
De aanbevolen hartfrekwentie bij ergometrie in relatie met de 
leeftijd van de proefpersoon (American Heart Association, 1972) 
leeftijd 
20 -
30 -
40 -
(jaren) 
29 
39 
49 
80% van de maximale hartfrekwentie 
170 
160 
150 
Na het bereiken van de hoogste hartfrekwentie werd de be-
lasting verminderd tot 25 watt, waarna de proefpersoon nog ge-
durende vijf minuten tegen deze belasting fietste. 
De hartfrekwentie, die werd geregistreerd door middel van 
een éénkanalige electrocardiograaf (Merk: Heilige), werd voor de 
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aanvang en vervolgens iedere minuut vastgelegd. 
De bloeddruk werd door middel van een kwikmanometer (Merk: 
Erka) geregistreerd. Dit gebeurde voor de aanvang, terwijl de 
proefpersoon reeds zat op de fïetsergometer, en vervolgens om 
de vier minuten en bij de hoogste belasting. Alleen de systo-
lische bloeddruk is gemeten, omdat de diastolische met deze me-
thode tijdens inspanning niet betrouwbaar is te meten vanwege het 
optreden van spontane vaattonen (Karlefors e.a. 1966; Jones е.a. 
1975). 
Het vastleggen van de subjectieve ervaring van de grootte 
van de belasting (rating of perceived exertion: RPE) gebeurde 
door middel van de waarderingsschaal volgens Borg (1970) (zie 
tabel 5.5). Deze schaal bestaat uit een aantal waarderingspunten, 
waarvan de getalswaarden empirisch zodanig gekozen zijn dat deze 
gemiddeld overeenkomen met éëntiende van de polsfrekwentie bij 
het betreffende niveau van inspanning. De reeks getallen, die zo 
ontstaan is, vormt niet noodzakelijkerwijze een continue me-
trische schaal. 
Nadat, voorafgaande aan de proef, deze schaal was getoond 
en de bedoeling was verklaard door middel van enkele standaard-
zinnen, werd deze schaal om de vier minuten zonder commentaar 
aan de proefpersoon getoond. Hij moest een getal kiezen, dat 
het beste de subjectieve indruk van de zwaarte van de belasting 
weergaf. Indien hij twee getallen opgaf, werd hem expliciet ge-
vraagd een duidelijke keuze te maken. 
De proefpersoon kon tijdens de proef niet zien hoe zwaar de 
belasting was. 
Het was denkbaar, dat de proefpersoon alleen al omdat de 
proef langer duurde, een hogere waardering zou geven en dat de 
correlatie tussen hartfrekwentie en waardering volgens de schaal 
van Borg zou verdwijnen. Het blijkt echter dat bij constant hou-
den van de belasting gedurende 5 minuten de hartfrekwentie stijgt 
met gemiddeld 7 slagen per minuut in deze periode en de waarde-
ring met gemiddeld 1 punt op de schaal, zodat de tijdsfactor geen 
rol speelt in de relatie tussen hartfrekwentie en waardering. 
Hier zal niet verder op worden teruggekomen. 
Voor de proef werd de proefpersoon gewogen. Bloed werd via 
venapunctie ongestuwd afgenomen voor de aanvang van de proef 
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Tabel 5.5 
Waarderingsschaal volgens Borg voor aangeven van de subjectieve 
ervaring van de zwaarte van de belasting 
6 
7 zeer, zeer licht 
8 
9 zeer licht 
10 
11 licht 
12 
13 iets zwaar 
14 
15 zwaar 
16 
17 zeer zwaar 
18 
19 zeer, zeer zwaar 
20 
voor bepaling van het kalium en melkzuurgehalte en direct na de 
proef voor bepaling van het melkzuurgehalte. Het bloed voor de 
melkzuurbepaling werd afgenomen m 13s. Direct na afname werd 
het in het laboratorium bewerkt. De bepaling gebeurde enzymatisch 
(N.A.D.-methode). 
De wijze, waarop het kalium bepaald werd, is vermeld in 
2.3.2. 
De proeven gebeurden in een ruimte, waar de temperatuur 
tussen 19 en 21 С constant gehouden kon worden. 
De proeven zijn steeds in de ochtend verricht, uitgezonderd 
bij één proefpersoon. De herhalingen van de proef vonden op nage-
noeg hetzelfde tijdstip van de dag plaats. Bijzondere voorzorgen 
in de vorm van een bepaald ontbijt, niet werken of niet roken 
werden niet genomen. Niemand van de onderzochte personen echter 
leverde tot vlak voor de proef zware arbeid. Voor de proef werd 
geen rustperiode in acht genomen. 
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Tussen de proeven kregen de proefpersonen geen inzage in de 
resultaten om beïnvloeding te voorkomen. 
5.3.3. Wzjze waarop de verkregen gegevens bewerkt zijn 
Van elke ergometrische proef werden berekend de W.7n, de 
waardering volgens de Borgschaal bij de W
 7_ (RPE _ . ) , de systo-
lische bloeddruk bij de W
 7_ (RR _.) en de stijging van de melk-
zuurconcentratie in het bloed. 
De W
 7- is berekend met behulp van de berekende regressie-
lijn: hartfrekwentie = a + b χ watt (de Jonge 1963). Deze regres-
sielijn is gebaseerd op de hartfrekwenties tussen 120 en ongeveer 
170 per minuut, omdat in dit gebied een nagenoeg lineaire relatie 
bestaat tussen de hartfrekwentie en de belasting (Taylor 1941; 
Ästrand е.a. 1970) . 
De RPE is bepaald met behulp van de formeel berekende 
regressielijn van de waarderingspunten van de Borgschaal ten 
opzichte van de belasting (Edwards e.a. 1972; Gamberale 1972; 
Skinner e.a. 1973 a + b). Gebruikt zijn de waardering bij 90 
watt en hoger, omdat bij lagere belasting de reproduceerbaarheid 
van de waardering op de Borgschaal slechter is (Borg e.a. 1970). 
Deze waarneming werd in dit onderzoek bevestigd. De verschillen 
tussen de eerste en tweede proef van groep I waren wat de waar­
dering bij 50 watt betreft groter dan bij 90 watt. Bij de indi­
viduele grafieken van de waardering ten opzichte van de belasting 
lag de waarde bij 50 watt opvallend vaak buiten de lijn. 
Bij de onderzochte personen bleek per proefpersoon de corre­
latie tussen de waardering en de belasting boven 90 watt zeer 
goed: bij de eerste proef lagen de Pearson correlatiecoëffïciën-
ten tussen 0,90 en 1,0 en bij de tweede proef tussen 0,86 en 1,0. 
Door Skinner e.a. (1973 a) werden waarden gevonden van 0,80. 
Door middel van de berekende regressielijn van de systo-
lische bloeddruk ten opzichte van de belasting is de systolische 
bloeddruk bij de W17f) (RR _.) bepaald. De bloeddruk tijdens 
inspanning vertoont een lineair verband, enerzijds met de hart-
frekwentie (Christenson e.a. 1964) en anderzijds met de belasting 
(Holmgren 1956; Lund Johanssen 1970). 
Van alle parameters zijn berekend de gemiddelden van de 
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Figuur 5.2. Voorbeeld van een inspanningsproef op de fiets-
ergometer. De subjectieve waardering van de 
inspanning (RPE) en de hartfrekwentie zijn uit­
gezet tegen de opklimmende belasting. 
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groep en de standaarddeviaties. Het bestaan van significante ver-
schillen is bij groep I en II onderzocht met de Student-toets 
voor gepaarde waarnemingen (tweezijdig getoetst) (de Jonge 1963) . 
Daar wij verwachtten, dat de berekende (niet afgeronde) waarden 
voor RPE binnen een beperkt meetgebied vrijwel een intervalschaal 
zouden hebben, zijn ook verschillen met betrekking tot deze vari-
abele onderzocht met Student-toetsen. Ter contrôle is het bestaan 
van significante verschillen tussen de afgeronde waarden voor de 
RPE
 7_ tevens nagegaan met de tekentoets (tweezijdig getoetst) 
(de Jonge 1963) . 
De verschillen tussen de vier proeven bij groep III zijn 
onderzocht door middel van een tweevoudige variantie-analyse 
door de gegevens enerzijds in te delen naar de vier proeven en 
anderzijds naar de 14 patiënten. Een nader onderzoek volgens de 
simultaan methode van Scheffé is gebruikt om de verschillen tus-
sen de afzonderlijke proeven na te gaan (Scheffé 1959). Tevens 
is het bestaan van verschillen tussen de afgeronde waarden voor 
RPE nagegaan met de toets volgens Friedman (de Jonge 1963) . 
Het bestaan van samenhangen tussen de diverse grootheden 
werd nagegaan met de correlatieberekeningen volgens Pearson 
(de Jonge 1963) en met partiële correlatie-onderzoeken (Morrison 
1967). Het bestaan van eventuele samenhangen van de RPE ... met 
andere grootheden is ook onderzocht met correlatieberekeningen 
volgens Spearman (de Jonge 1963) . 
Deze correlatieberekeningen zijn ook uitgevoerd voor het 
onderzoek naar het bestaan van samenhangen tussen de verande-
ringen van de diverse grootheden. 
In figuur 5.2. is een representatief voorbeeld gegeven van 
het verloop van de waardering ten opzichte van de belasting en 
het verloop van de hartfrekwentie ten opzichte van de belasting. 
De twee grootheden, die het verloop van de regressielijn bepalen, 
zijn het intercept a en de helling b. Het intercept geeft aan, 
waar de regressielijn de verticale as snijdt, dat wil zeggen 
welke hartfrekwentie zou behoren bij een belasting van 0 watt 
op grond van deze regressielijn. Zoals men zien kan, komt deze 
waarde niet overeen met de reële hartfrekwentie voor de aanvang. 
Hetzelfde geldt mutatis mutandis voor de betekenis van het 
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intercept van de regressielijn berekend door de punten van de 
waardering ten opzichte van de belasting. 
5.4. RESULTATEN 
5.4.1. Verschillen in de resultaten bij herhaling van de proef 
(groep I) 
5.4.1.1. De onderzochte parameters 
De resultaten van proef 1 en proef 2 bij de 12 proefpersonen 
van groep I zijn vermeld in tabel 5.6. 
Bij beide proeven hadden de personen een normaal plasma-
kalium. De melkzuurbepalingen bij proef 1 zijn mislukt. 
De systolische bloeddruk is bij de aanvang van de tweede 
proef significant lager (p < 0,05), maar de daling van de diasto­
lische bloeddruk is net niet significant (0,05 < ρ < 0,10). 
De hartfrekwentie bij de aanvang van beide proeven is niet 
significant verschillend. 
De W- 7 n is bij de tweede proef gemiddeld 7 watt lager, maar 
dit verschil is niet significant. Het verschil voor iedere proef­
persoon afzonderlijk is te zien in fig. 5.3. Voor het intercept 
en de helling van de berekende regressielijn van de hartfrekwen­
tie ten opzichte van de belasting, door middel waarvan de W .--
berekend is, geldt dat er gemiddeld geen significant verschil 
bestaat tussen proef 1 en proef 2. 
Er bestaat een aanwijzing dat de RPE ... bij de tweede proef 
gemiddeld hoger is dan bij de eerste proef. Volgens de teken­
toets echter bestaat er gemiddeld geen significant verschil 
(p > 0,10). Het intercept en de helling van de berekende regres­
sielijn tussen de waardering en de belasting van proef 1 zijn 
gemiddeld niet significant verschillend van die van proef 2. 
Tijdens proef 2 steeg bij iedere proefpersoon het melkzuur-
gehalte, zodat volgens de tekentoets sprake is van een systema­
tische stijging (p < 0,01); gemiddeld bedroeg deze stijging 5,5 
mmol/1. Op grond van de grootte van deze stijging mag men con­
cluderen, dat de belasting zeker meer dan 60% van de maximale 
is geweest (Sstrand e.a. 1970; Karlsson e.a. 1971 a; Saltin е.a. 
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1971; Hermansen е.a. 1972). 
Tabel 5.6 
Gemiddelden en standaarddeviaties ten aanzien van de twee proeven 
bij groep I met overschrijdingskansen ρ bij toetsing van gelijk­
heid volgens de Student-toets voor gepaarde waarnemingen 
PROEF 1 
gem SD 
PROEF 2 
gem SD 
Kalium (mmol/1) 3,9* 0,3* 4,0 0,2 > 0,10* 
Melkzuur voor aanvang** 
(mmol/1) 
Bloeddruk voor aanvang 
Systolisch (mm Hg) 136 14 
1,7 0,4 
127 13 0,03 
Diastolisch (mm Hg) 93 13 87 8 0,06 
Hartfrekwentie voor 80 
, • - 1 1 aanvang (min )
W 1 7 0 (watt) 228 
13 
20 
81 14 
221 29 
> 0,10 
> 0,10 
RPE 170 17,4 1,6 18,2 1,9 0,09 
191 
Melkzuurstijging** 
(mmol/1) 
RR 1 7 0 (mm Hg) 
* Gebaseerd op 10 waarnemingen 
** Mislukt bij proef 1 
15 
5,5 2,7 
189 24 > 0,10 
Hoewel de bloeddruk bij de aanvang van het tweede onderzoek 
gemiddeld lager is (zie tabel 5.6), is op grond van regressie-
lijnen van de bloeddruk ten opzichte van de belasting de bereken-
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Figuur 5.3. De verandering van het duurprestatievermogen, uit­
gedrukt als W , bij herhaling van de proef bij 
de proefpersonen van groep I (links) en na kort­
durende behandeling met chloor thaiidon bij de 
proefpersonen van groep II (rechts). In het laatste 
geval is er een significante daling van de W . 
De 9 personen van groep 2 maken ook deel uit van 
groep 1; voor hen is de eerste proef in de rechter 
figuur dezelfde als de tweede proef in de linker 
figuur. 
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de systolische bloeddruk bij de W
 7f) gemiddeld vrijwel even hoog. 
Het gemiddelde intercept van deze regressielijnen is de tweede 
maal eveneens lager (p = 0,05). De helling van deze lijnen is de 
tweede maal echter over het algemeen enigszins groter (hoewel 
niet significant). 
5.4.1.2. Correlaties tussen enerzijds de W
 7f) en de RPE17- en 
anderzijds de melkzuurstijging 
Bij proef 2 vinden we tussen de W-7n en de melkzuurstijging 
een Pearson-correlatie van 0,39, welke echter niet significant 
is. Ten aanzien van de RPE
 7_ en de melkzuursti jging vinden we 
zowel volgens Spearman als volgens Pearson zeer lage (niet signi-
ficante) correlatiecoëfficiënten. 
5.4.1.3. Discussie 
De W
 7n is bij de tweede proef gemiddeld 7 watt lager dan 
bij de eerste proef, welk verschil niet significant is (p > 0,10). 
Men kan zich voorstellen dat de W
 7- weinig verandert ondanks een 
totaal verschillend verloop van de berekende regressielijn. Ge-
zien het niet significant verschillend zijn van het intercept en 
de helling van de regressielijn, is hiervan geen sprake. Dit 
resultaat wijst op een redelijke betrouwbaarheid van de W
 17f). 
Anderzijds zijn er geen tekenen, die wijzen op een vorm van 
oefen-effect door herhalen van het onderzoek. In het laatste 
geval zou men juist een toename van de W
 7_ verwachten (Hellström 
e.a. 1967; Linderholm 1967; Linroth e.a. 1967). Noodzaak om de 
proefpersoon eerst te laten wennen aan de gebruikte proefopzet 
lijkt niet aanwezig. 
Gezien het goed overeenstemmen van de resultaten van de 
eerste en tweede proef, zijn er geen aanwijzingen, dat de onbe-
kendheid met de methode nadelig werkt op de waardering van de 
belasting. Zou dit wel het geval zijn, dan zou men verwachten, 
dat bij de eerste proef hoger gewaardeerd wordt, want bij een 
zekere angst neigt men tot overwaarderen (Morgan 1973). Gezien 
dezelfde waarde van de hartfrekwentie voor de aanvang van beide 
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proeven en het ontbreken van een samenhang tussen de PRE _. en 
de hartfrekwentie voor de aanvang van de proef, is het onwaar-
schijnlijk dat nerveuze factoren een rol spelen. 
Het is niet duidelijk waarom bij herhaling van de proef de 
systolische bloeddruk voor de aanvang significant lager is. Ge-
zien het feit, dat de hartfrekwentie voor de aanvang van de 
ergometrie beide keren gelijk is, lijken nerveuze factoren moei-
lijk verantwoordelijk gesteld te kunnen worden. Sannerstedt 
(1966) nam bij normotensieve proefpersonen bij het begin van de 
proef geen daling van de bloeddruk bij de aanvang waar, maar dit 
waren metingen, nadat de proefpersoon een tijd in zittende hou-
ding gerust had. Daarentegen nam Lund Johanssen (1970) wel een 
daling waar, welke van dezelfde orde van grootte was als bij 
onze proefpersonen: daling van de systolische bloeddruk met 7,3 
mm Hg en van de diastolische bloeddruk met 5,8 mm Hg. Tijdens de 
inspanning echter werden in ons onderzoek bij de eerste en de 
tweede proef uiteindelijk weer dezelfde waarden voor de systo-
lische bloeddruk bereikt (RR17n)· 
Een significante samenhang tussen de melkzuurstijging en 
RPE.7f) die men wel zou verwachten, werd in de groep proefpersonen 
niet gevonden. Wij bevestigden hierbij de bevindingen van Kay 
e.a. (1969). Een verklaring hiervoor kan zijn, dat wij met een 
homogene groep te maken hadden, waarbij de spreiding wat betreft 
de RPE
 7n en de melkzuurstijging niet groot was. Bovendien ver-
richtten de proefpersonen na bereiken van de hoogste belasting 
en voordat het bloed werd afgenomen een geringe inspanning 
(fietsen met een belasting van 25 watt' gedurende 5 minuten) 
waardoor de melkzuurafbraak bevorderd wordt (Gisolfi e.a. 1966; 
Beicastro e.a. 1975). Men kan zich dus nog afvragen of de gemeten 
melkzuurspiegels wel voldoende representatief geweest zijn. 
5.4.1.4. Conclusie 
Wordt de proef bij dezelfde persoon herhaald dan treedt er 
nauwelijks een verandering op noch wat de objectieve (hartfre-
kwentie, W _.) noch wat de subjectieve (RPE17n) maat voor de 
belasting betreft. 
Ook de bloeddruk blijkt zich tijdens de inspanning bij beide 
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Figuur 5.4. Kaliumgehalte van het plasma, lichaamsgewicht en 
hartfrekwentie aan het begin van de inspannings-
proef bij de proefpersonen van groep II, voor 
(proef 1) en na (proef 2) kortdurende behandeling 
met chloor thaiidon. 
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proeven op dezelfde wijze te gedragen. 
Er lijkt dan ook weinig reden te zijn om de proefpersoon 
eerst vertrouwd te maken met de gebruikte proefopzet. 
5.4.2. Waarnermngen na kortdurend деЪгигк van chloorthalvdon door 
proefpersonen (groep II) 
5.4.2.1. Invloed op de onderzochte parameters 
In tabel 5.7 is de invloed van kortdurend gebruik (4-6 da­
gen) van 100 mg chloorthalidon per dag op de diverse parameters 
vermeld. 
Het plasmakalium en het lichaamsgewicht zijn gemiddeld voor 
proef 2 significant lager. De gemiddelde melkzuurconcentratie 
voor de aanvang is niet verschillend. De gemiddelde bloeddruk 
voor de aanvang daalt niet door gebruik van chloorthalidon. De 
gemiddelde hartfrekwentie aan het begin van de proef is na dit 
kortdurend gebruik van chloorthalidon significant hoger. De in­
dividuele waarden van de significant veranderde parameters zijn 
weergegeven in figuur 5.4. 
Gemiddeld daalt de W
 η
. na kortdurend gebruik van chloor­
thalidon met 20 watt, hetgeen een significante daling is. De 
individuele veranderingen zijn weergegeven in figuur 5.3: bij 
8 van de 9 proefpersonen daalt de W 1 7 0-
De individuele, berekende regressielijnen van de hartfre-
kwentie ten opzichte van de belasting blijken bij beide proeven 
gemiddeld enigszins anders te verlopen, maar noch de intercepten 
noch de hellingen verschillen significant. Toch is er een gering 
verschil in de hellingen (bij proef 2 groter dan bij proef 1), 
dat voldoende is om een significant verschil in de W
 7_ op te 
leveren. 
Gemiddeld is de waardering van de W
 7 (RPE 17f)) bij beide 
proeven niet verschillend (zie tabel 5.7); ook een tweezijdige 
tekentoets met betrekking tot de afgeronde waarden geeft geen 
significant verschil. Dit betekent, dat hoewel de W
 7 n bij de 
tweede proef lager is, deze geringere belasting als even zwaar 
ervaren wordt als een grotere belasting voor het gebruik van 
chloorthalidon. Men mag ook zeggen dat gemiddeld genomen de 
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Tabel 5.7 
Gemiddelden en standaarddeviaties ten aanzien van de proeven voor 
(proef 1) en na (proef 2) kortdurend gebruik van 100 mg 
chloorthalidon per dag bij 9 proefpersonen (groep II), met 
overschrijdingskansen ρ bij toetsing van gelijkheid 
volgens de Student-toets voor gepaarde waarnemingen 
PROEF 1 
gem SD 
PROEF 2 
gem SD 
Kalium (mmol/1) 3,9 0,2 3,3 0,3 < 0,01 
Lichaamsgewicht (kg) 76,0 8,4 
Melkzuurconcentratie 1,7 0,4 
voor aanvang (mmol/1) 
Bloeddruk voor aanvang 
Systolisch (mm Hg) 129 12 
73,8 7,7 < 0,01 
2,1* 0,6* > 0,10* 
129 11 > 0,10 
Diastolisch (mm Hg) 88 87 > 0,10 
Hartfrekwentie voor 
aanvang (min ) 
W 1 7 0 (watt) 
80 12 
217 27 
87 12 
197 27 
< 0,01 
0,01 
RPE 170 18,1 2,2 18,1 1,4 > 0,10 
Melkzuurstijging 
(mmol/1) 
R R 1 7 0 (mm Hg) 
5,2 2,1 
194 23 
4,6* 2,3* > 0,10* 
185 20 0,06 
^Gebaseerd op 8 personen 
proefpersoon ook subjectief ervaart dat zijn prestatievermogen 
geringer is. Opgemerkt kan worden dat gemiddeld genomen de inter-
cept-waarde van de gebruikte regressielijnen van de tweede proef 
129 
significant lager is, maar dat de gemiddelde helling bij de 
tweede proef significant groter is; voor hoge belastingen ligt 
de tweede regressielijn over het algemeen boven de eerste regres­
sieli jn. 
Tijdens beide proeven (voor en na chloorthalidon) treedt 
voor elke proefpersoon, voor zover gemeten, een stijging van de 
melkzuurconcentratie op; de grootte van deze stijging is gemid­
deld niet significant verschillend tussen beide proeven (zie 
tabel 5.7). 
De systolische bloeddruk berekend bij de W. 7 n (RR17n) is 
bij de tweede proef (bijna significant) lager dan bij de eerste 
proef (gemiddeld 9 mm Hg; ρ = 0,06). Wellicht berust dit op het 
feit, dat de W _. lager is, want zowel het gemiddelde intercept 
als de gemiddelde helling van de regressielijnen van de systo­
lische bloeddruk ten opzichte van de belasting waren nauwelijks 
verschillend tussen beide proeven. Dit wil zeggen, dat chloor­
thalidon geen bloeddrukverlagend effect had tijdens inspanning, 
hetgeen bij personen met een normale bloeddruk te verwachten is. 
5.4.2.2. Correlaties tussen de veranderingen van enkele para­
meters onder invloed van kortdurend gebruik van chloor­
thalidon 
Er blijkt een aanwijzing te zijn voor het bestaan van een 
samenhang tussen de grootte van de daling van de W _- en de 
grootte van de daling van het plasmakalium (r = 0,63; ρ = 0,07). 
Er is geen significante correlatie tussen enerzijds de grootte 
van de daling van de W
 7- en anderzijds de grootte van de daling 
van het lichaamsgewicht (r = 0,16; ρ > 0,10), de grootte van de 
verandering van de melkzuurconcentratie voor de aanvang van de 
proef (r = 0,03; ρ > 0,10), of de grootte van de verandering van 
de stijging van de melkzuurconcentratie tijdens de proef 
(r = -0,58; ρ > 0,10) . 
Gemiddeld is de RPE _. bij beide proeven niet verschillend. 
De grootte van de individuele veranderingen zijn noch op grond 
van de correlatieberekeningen volgens Pearson noch op grond van 
die volgens Spearman significant gecorreleerd met de grootte 
van de veranderingen van het lichaamsgewicht, het plasmakalium, 
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k a l i u m m m o l / 1 
S О 
4 
p r o e f 
Figuur 5.5. Kaliumgehalte van het plasma, lichaamsgewicht en 
hartfrekwentie aan het begin van de inspannings-
proef bij de hyper tensiepatiënten van groep III 
na 6 weken placebo-gebruik (proef 2), na 6 weken 
chloorthalidon-gebruik (proef 3) en na 2 weken 
gebruik van chloorthaiidon en KCl (proef 4). 
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de melkzuurconcentratie voor de aanvang of de melkzuurstijging 
tijdens de proef. 
5.4.2.3. Samenvatting 
Bi] de onderzochte 9 proefpersonen (groep II) daalt de W. 7 n 
significant na kortdurend gebruik van chloorthalidon (gemiddelde 
daling 20 watt). De lagere W
 7- wordt subjectief wel even zwaar 
gewaardeerd als de hogere in de periode zonder chloorthalidon-
gebruik. 
Er is een aanduiding, dat een grotere daling van de W
 7-
samen gaat met een grotere daling van het plasmakalium. 
5.4.3. Invloed van langdurig деЪгигк van ohloorthaltdon bbj 
hypertensbepatbenten (groep III) 
Zoals in 5.3.1. is vermeld, werd de proef bij de hypertensie-
patiënten vier maal uitgevoerd: zonder enige vorm van medicatie 
(proef 1), na gebruik van een placebo gedurende zes weken (proef 
2), na gebruik van chloorthalidon gedurende zes weken (proef 3), 
en na gebruik van chloorthalidon met 90 mmol kaliumchloride per 
dag gedurende twee weken (proef 4). De resultaten van de vier 
proeven bij de 14 onderzochte hypertensiepatiënten zijn weerge-
geven in tabel 5.8. 
Of er sprake is van verschillen tussen de resultaten van de 
vier proeven is in de eerste plaats onderzocht met behulp van 
een tweevoudige vanantie-analyse (zie 5.3.3.). De bloeddruk, 
zowel systolisch als diastolisch, het lichaamsgewicht en het 
plasmakalium, al deze parameters voor de aanvang van de proef, 
de W
 7- en de RR 7f) blijken te veranderen. De melkzuurconcentra-
tie en de hartfrekwentie voor de aanvang, de RPE
 7_ en de melk-
zuurstijging tijdens de proef blijven gemiddeld bij de vier 
proeven gelijk. Bij alle proeven treedt volgens de tekentoets 
gemiddeld een significante stijging van de melkzuurconcentratie 
in het veneuze bloed op (p < 0,01), daar elke afzonderlijke 
patiënt steeds een stijging vertoont. 
Met een nader onderzoek volgens de simultane methode van 
Scheffé is voor de parameters, die volgens de tweevoudige 
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Figuur 5.6. De bloeddruk аап het begin van de inspannings-
proef bij de hyper tensiepatiënten van groep III, 
zittend op de fietsergome ter, na 6 weken placebo-
gebruik (proef 2), na б weken chloorthalidon-
gebruik (proef 3) en na 2 weken gebruik van 
chloorthalidon en KCl (proef 4). 
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variantie-analyse veranderen, nagegaan tussen welke proeven deze 
veranderingen optreden. Tussen de resultaten van proef 1 en proef 
2 werden geen significante verschillen gevonden. Eerst zal worden 
nagegaan of de veranderingen bij de derde proef worden gevonden 
(5.4.3.1.) en daarna of ze bij de vierde proef worden gevonden 
(5.4.3.2.). 
5.4.3.1. Invloed van gebruik van chloorthalidon gedurende 6 
weken (proef 3) 
Het plasmakalium is bij proef 3 gemiddeld significant ge­
daald, zowel ten opzichte van de waarde bij proef 1 (p < 0,001) 
als ten opzichte van die bij proef 2 (p < 0,001). Het lichaams­
gewicht is bij proef 3 ten opzichte van proef 1 significant ge­
daald (p = 0,05), maar niet ten opzichte van proef 2. Zowel de 
systolische als de diastolische bloeddruk, gemeten bij de aan­
vang van proef 3, zijn gemiddeld significant lager ten opzichte 
van de waarde van proef 1 (respectievelijk ρ < 0,01 en ρ = 0,03), 
maar niet ten opzichte van proef 2. De hartfrekwentie en de melk-
zuurconcentratie voor de aanvang van proef 3 zijn gemiddeld niet 
significant veranderd ten opzichte van proef 1 en 2. De indivi­
duele waarden van het plasmakalium, het lichaamsgewicht, de 
hartfrekwentie en de bloeddruk voor de aanvang van de proeven 
2, 3 en 4 zijn grafisch weergegeven in de figuren 5.5 en 5.6. 
Er is een aanwijzing (p = 0,06) dat de W
 7f) na gebruik van 
chloorthalidon (proef 3) lager is dan na placebo-gebruik (proef 
2). De verandering is gemiddeld 12 watt. De individuele waarden 
zijn weergegeven in figuur 5.7. 
De gemiddelde RPE
 7- daalt na gebruik van chloorthalidon 
niet significant, noch ten opzichte van proef 1, noch ten op­
zichte van proef 2. Ook met de toets van Friedman vinden we geen 
significante verschillen tussen de proeven. De gemiddelde waar­
den van de intercepten en hellingen van de regressielijnen, waar­
mee de RPE
 7- berekend is, zijn eveneens niet significant ver­
schillend. 
De RR 1 7 n daalt gemiddeld significant zowel ten opzichte van 
proef 1 (p = 0,05) als ten opzichte van proef 2 (p = 0,04). 
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Figuur 5.7. Het duurprestatievermogen, uitgedrukt als W 170 ', 
bij de hypertensiepatienten van groep III, zonder 
medicatie (proef 1 ) , na 6 weken placebo-gebruik 
(proef 2) , na 6 weken chloor thaiidon-gebruik 
(proef 3) en na 2 weken gebruik van chloorthalidon 
en KCl (proef 4) . 
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De verandering van de W
 7_ tussen proef 2 en proef 3 is niet 
significant gecorreleerd met de overeenkomstige gewichtsdaling 
(r = 0,34; ρ > 0,10) en ook niet met de overeenkomstige daling 
van het plasmakalium (r = -0,23; ρ > 0,10). 
Een partieel correlatie-onderzoek naar een correlatie tussen 
de verandering van de W
 7_ en de verandering van het lichaams­
gewicht bij gelijke verandering van het plasmakalium levert geen 
significante samenhangen op. 
Hoewel de RPE _
n
 gemiddeld niet significant verandert, is 
toch nog onderzocht of er correlaties zijn tussen de verschillen 
in RPE _
n
 van proef 3 ten opzichte van proef 2 enerzijds en de 
overeenkomstige verschillen in plasmakalium en lichaamsgewicht 
anderzijds. De betreffende correlatiecoëfficiënten, zowel volgens 
Pearson als volgens Spearman, waren echter laag en niet signifi-
cant. Ook wat de absolute waarden bij proef 3 betreft was er geen 
significante correlatie tussen RPE
 7_ en plasmakalium. 
5.4.3.2. Invloed van toediening van kaliumchloride tijdens 
chloorthalidon-gebruik (proef 4) 
Ondanks toediening van 90 mmol kaliumchloride per dag gedu-
rende twee weken, tijdens het gebruik van chloorthalidon, ver-
anderde het plasmakalium niet significant ten opzichte van proef 
3 (p > 0,10). Het bleef significant lager dan bij proef 1 
(p < 0,001) en proef 2 (p < 0,01). Wel is het kaliumgehalte van 
het plasma bij 10 van de 14 patiënten bij proef 4 hoger dan bij 
proef 3 (zie figuur 5.5). Zeker is dat het plasmakalium niet 
normaal wordt. 
De systolische bloeddruk voor de proef is significant lager 
dan voor proef 1 (p < 0,001) en voor proef 2 (p = 0,03), maar ten 
opzichte van proef 3 is het verschil niet significant. De diasto-
lische bloeddruk voor de proef is significant lager dan voor 
proef 1 (p = 0,01). Ten opzichte van proef 2 en 3 bestaan geen 
significante verschillen. Ook de RR,7n bij proef 4 verschilt 
niet significant van die bij proef 3. 
Er is een aanwijzing, dat het lichaamsgewicht lager is dan 
bij proef 1 (p = 0,09). Ten opzichte van proef 2 en 3 bestaat er 
geen verschil. 
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De W 1 7 n is niet significant verschillend ten opzichte van 
proef 1 en proef 3 (ρ > 0,10) maar er is wel een aanwijzing voor 
een verschil ten opzichte van proef 2 (p = 0,06). 
Hoewel de W
 7_ tussen proef 3 en proef 4 gemiddeld niet 
significant veranderde, werd nog onderzocht of er correlaties 
zijn tussen de verschillen in W
 7 n tussen beide proeven enerzijds 
en de overeenkomstige verschillen in plasmakalium of lichaams­
gewicht anderzijds. Significante correlaties werden niet gevonden. 
Voor de verandering van de RPE
 7 n ten opzichte van proef 3 
is er volgens Pearson een aanwijzing voor een samenhang met de 
daling van het lichaamsgewicht (r = 0,51; 0,05 < ρ < 0,10), maar 
niet volgens Spearman (r = 0,35; ρ > 0,10). Het partieel corre­
latie-onderzoek naar een correlatie tussen de verandering van de 
RPE.7n en de verandering van het lichaamsgewicht bij gelijke 
verandering van het plasmakalium levert een aanwijzing voor een 
samenhang (0,05 < ρ < 0,10). Met de verandering van het plasma­
kalium wordt geen significante samenhang gevonden. 
5.4.3.3. Samenvatting van de resultaten bij groep III 
Na langdurig gebruik (6 weken) van chloorthalidon daalt het 
plasmakalium ten opzichte van de placebo-periode met gemiddeld 
0,7 mmol/1. Deze daling wordt met 90 mmol kaliumchlonde per dag 
niet opgeheven. 
De gewichtsdaling van gemiddeld 0,9 kg na 6 weken chloor-
thalidon-gebruik, ten opzichte van het einde van de placebo-
periode, is niet significant. 
De W
 7 0 daalt na chloorthalidon-gebruik, ook na toevoegen 
van kaliumchlonde, met gemiddeld 12 watt ten opzichte van de 
placebo-periode. Er is een aanwijzing, dat deze daling systema­
tisch is. 
De RPE
 7- verandert niet significant. 
De systolische en diastolische bloeddruk voor de proef 
dalen na chloorthalidon-gebruik, ook na toevoegen van kalium­
chlonde, significant ten opzichte van het begin van het onder­
zoek maar niet ten opzichte van de placebo-periode. De RR 1 7 n 
daalt onder invloed van behandeling met chloorthalidon wel sig­
nificant ten opzichte van de placebo-periode. Toediening van 
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kaliurachloride doet de bloeddruk, zowel voor als tijdens inspan-
ning, niet veranderen. 
5.4.4. Dbsauss%e 
De invloed van behandeling met chloorthalidon op de W _. 
In dit onderzoek is de invloed op de W17n, als maat voor 
het duurprestatievermogen, onderzocht van het gebruik van 100 mg 
chloorthalidon per dag gedurende korte tijd (4-6 dagen) bij, 
anamnestisch, normale proefpersonen (groep II) en gedurende 
langere tijd (6 weken) bij hypertensiepatiënten (groep III). 
Bij de proefpersonen daalt de W17n, overeenkomstig de vermel-
dingen in de literatuur (Christensson e.a. 1964; Danzinger e.a. 
1964). Het langdurig gebruik heeft bij hypertensiepatiënten vrij-
wel geen verlagende invloed op de W.7n, hetgeen overeenstemt met 
de bevindingen van anderen tijdens soortgelijke ïnspannings-
proeven (Conrad 1965; Lund Johanssen 1973 b; Ogilvie 1976; 
BevegSrd e.a. 1977). 
Zowel uit het eigen onderzoek als uit de literatuur lijkt 
dus naar voren te komen, dat het effect op de W -_. slechts kort-
durend is en bij voortzetten van de behandeling verdwijnt of 
althans kleiner wordt. Bij deze conclusie wordt er van uitgegaan, 
dat personen met en zonder hypertensie op dezelfde wijze reageren 
op het gebruik van diuretica en op het verrichten van lichame-
lijke inspanning. Dit lijkt verantwoord op grond van de volgende 
literatuurgegevens. 
Bij beide groepen is de zuurstofopname tijdens inspanning 
gelijk (Sannerstedt 1966 + 1969; Amery e.a. 1967; Johnson e.a. 
1967) en bestaat dezelfde lineaire relatie tussen hartfrekwentie 
en zuurstofopname (Ästrand e.a. 1964; Lund Johanssen 1967; Amery 
e.a. 1967). Wordt een diureticum gebruikt dan daalt het hart-
minuutvolume, zowel bij hypertensiepatiënten (Dustan e.a. 1959; 
Conway e.a. 1960; Fröhlich e.a. 1960; Varnauskas e.a. 1961) als 
bij normalen (Danzinger e.a. 1964), alleen in de beginfase van 
de behandeling. 
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Invloed van de hypokaliëmie 
Bij groep II werd een aanwijzing gevonden voor het bestaan 
van een samenhang tussen de daling van de W
 7_ en de daling van 
het plasmakalium (r = 0,63). Bij groep III is de daling van het 
plasmakalium na gebruik van chloorthalidon gemiddeld ongeveer 
even groot als bij groep II (respectievelijk 0,7 en 0,6 mmol/1), 
maar de W ... daalt beduidend minder. We vinden nu geen signifi-
cante samenhang tussen beide dalingen. Na gebruik van 90 mmol 
kaliumchloride per dag stijgt het plasmakalium enigszins en de 
W _- helemaal niet. 
Waarschijnlijk moet de mogelijke samenhang (p = 0,07) tussen 
de daling van de W
 7f. en van het plasmakalium bij groep II als 
een gelijktijdig optreden van twee effecten van chloorthalidon 
gezien worden zonder dat een causaal verband bestaat. Op grond 
van onze resultaten is de mogelijkheid echter niet uit te sluiten 
dat de verlaging van de W _n wel causaal samennangt met de hypo-
kaliëmie, maar dat een gewenning optreedt, waardoor bij langer 
bestaan van de hypokaliëmie het duurprestatievermogen verbetert. 
Theoretisch kan men zich een dergelijke gewenning als volgt 
voorstellen. 
Het zou kunnen zijn, dat een hyperpolarisatie van de rust-
membraanpotentiaal door het kaliumtekort voert tot een hogere 
prikkeldrempel van het neuro-musculaire systeem, d.w.z. de per-
soon komt voor de depolarisatie van de spiermembraan en de daar-
opvolgende contractie niet meer uit met de voor hem gewone 
prikkelsterkte. Na enige tijd raakt hij gewend aan de toestand 
van de verhoogde rustmembraanpotentiaal en zal automatisch een 
sterkere prikkel geven om dezelfde spiermassa te laten contra-
heren. Bolte e.a. (1971) vonden bij hun patiënten met hyper-
polarisatie echter geen verhoogde prikkeldrempel. 
Een eventueel verminderde vasodilatatie van de spieren als 
gevolg van de kaliumdepletie lijkt onwaarschijnlijk als oorzaak 
van de daling van de W ..... Zou dit een rol spelen dan zou men 
verwachten, dat de vermindering van de W
 7f) blijft bestaan, ook 
na langdurig gebruik van een diureticum. Bij voortgezet gebruik 
blijft het kalium in de spier immers verlaagd (Villamil e.a. 1963; 
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Boite e.a. 1970; Bergström e.a. 1966 a en 1973 b) . Het bij de 
contractie vrijgekomen kalium, dat een rol speelt bij de vaso-
dilatatie (Kjellmer 1965; Skinner е.a. 1971) zou lager moeten 
blijven en een geringere vasodilatatie moeten geven (Knöchel е.a. 
1972). Is dit waar, dan zou de zuurstofvoorziening locaal gerin­
ger zijn, de stofwisseling eerder anaëroob moeten gaan verlopen 
en de melkzuurvorming eerder optreden en eventueel groter moeten 
zijn. Een significant verschil in stijging van het melkzuur werd 
echter niet gevonden. Mogelijk is er wel een geringere vasodila-
tatie en verminderd zuurstofaanbod, maar neemt de zuurstof-
extractie locaal meer dan normaal toe. Lund Johanssen (1973 b) 
toonde een toegenomen arterio-veneus zuurstofverschil tijdens 
gebruik van een diureticum aan, echter alleen indien het hart-
minuutvolume verlaagd bleef. 
Om dezelfde redenen als bovengenoemd (slechts een tijdelijke 
verlaging van de W ... ondanks blijven bestaan ven een verlaagd 
plasmakalium; zelfde melkzuurstijging bij een overeenkomend 
zuurstofgebruik) lijkt een verminderd връегдіуаодееп bij de aan­
vang van de inspanning geen aannemelijke verklaring voor de 
lagere W,7Г). Het gegeven, dat de klachten over vermoeidheid 
nagenoeg direct na het begin van de behandeling optreden, pleit 
ook tegen deze verklaring. 
Invloed van het vochtverlies 
Een samenhang tussen de grootte van de gewichtsdaling, als 
uiting van het vochtverlies, en de grootte van de daling van de 
W
 7 0 na kortdurend gebruik van chloorthalidon werd in de groep 
als geheel niet gevonden. De W ... steeg slechts bij één persoon 
van groep II. Deze was de enige bij wie het gewicht minder dan 
een kilogram daalde (0,6 kg). 
Dat het vochtverlies een belangrijke rol speelt, vindt steun 
in o.a. het onderzoek van Danzinger e.a. (1964). Zij vonden dat 
tijdens herstel van het circulerend volume door middel van een 
dextraan infuus de W _. tot de uitgangswaarde terugkeerde en dat 
alleen hij, die geen gewichtsdaling toonde tijdens behandeling 
met een diureticum, ook geen daling van de W ... had. Zowel 
Christensson e.a. (1964) als Ogilvie (1976) vermeldden dat alleen 
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bij een dosis van 200 mg chloorthalidon het vochttekort bij 
voortgezet gebruik bleef bestaan zodat ook de W.7f) lager bleef. 
Ook uit de sportfysiologie en arbeidsfysiologie is het nadelige 
effect van vochtverlies op het prestatievermogen bekend (Ladell 
1955; Craig e.a. 1966; Rowell e.a. 1966; Wyndham e.a. 1972). 
Bij langdurig gebruik van een diureticum wordt door sommigen 
(Gifford e.a. 1961; v.d. Korst 1965; Zanchetti e.a. 1973; Beve-
glrd e.a. 1977) eentplasmavolume van dezelfde grootte als voor 
de therapie gevonden, en door anderen een kleiner plasmavolume 
(Lauwers e.a. 1960; Winer e.a. 1968; Tarazi 1973; Dustan e.a. 
1974). Het hartminuutvolume is echter weer tot de waarde van voor 
de therapie teruggekeerd (Conway e.a. 1960; Villarreal e.a. 1962; 
Tarazi 1973; Dustan e.a. 1974; Bevegard e.a. 1977). 
Op grond van deze gegevens lijkt het waarschijnlijk dat de 
daling van de W
 7n na kortdurend diureticum-gebruik een gevolg 
is van de tijdelijke vermindering van het hartminuutvolume door 
de uitdrijving van zout en water. 
Tegen deze zienswijze zou kunnen pleiten dat er in het hui-
dige onderzoek geen correlatie was tussen de daling van het 
lichaamsgewicht en de daling van de W.7r|. Men moet dan echter 
bedenken dat veranderingen in het lichaamsgewicht niet alleen 
afhankelijk zijn van veranderingen in de hydratie-toestand. 
Bovendien was dit onderzoek niet gestandaardiseerd wat betreft 
de grootte van het ontbijt en de lediging van blaas en rectum 
voor de proef. 
Verandering in de melkzuurconcentratiè 
De bevinding dat de stijging van de melkzuurconcentratiè 
van circa 4 mmol/1 in het veneuze bloed niet significant veran-
derd is door gebruik van 100 mg chloorthalidon per dag, betekent 
dat tijdens chloorthalidon-gebruik geen verschuiving naar een 
grotere mate van anaerobe energie-levering is opgetreden. Op 
zichzelf betekent de vrij geringe stijging van het melkzuur-
gehalte bovendien, dat de energie-levering niet in belangrijke 
mate anaëroob was. 
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De waardering bij de W
 7n (RPE lñ) 
De waardering door hypertensiepatiënten van de W.7f. is niet 
significant anders dan die door de proefpersonen. Tussen de 
RPE
 7 bij proef 1 van de groepen I en III kon noch met de Stu-
dent-toets voor twee steekproeven (p > 0,10) noch met de Wilcox-
son-toets voor de afgeronde waarden van de RPE
 7f) (p > 0,10) 
significante verschillen worden aangetoond. Dat hypertensie-
patiënten de W17f) zouden onderwaarderen, zoals uit het onderzoek 
van Borg e.a. (1970) geconcludeerd zou kunnen worden, werd hier 
dus niet gevonden. 
De duidelijke daling van de W
 7- na kortdurend gebruik van 
chloorthalidon ging niet gepaard met een verandering in de sub-
jectieve beoordeling van de zwaarte van de inspanning bij de 
W
 17r). In feite betekent dit dat eenzelfde belasting als zwaarder 
werd beoordeeld. Dit is in overeenstemming met de ervaring dat 
vele patiënten in de eerste week van de behandeling met diuretica 
klagen over snellere vermoeidheid. Voor het eventuele bestaan van 
dergelijke klachten na langdurig gebruik van diuretica geeft dit 
onderzoek geen grond. 
De bloeddruk voor en tijdens inspanning 
De bloeddruk, gemeten voor het begin van de ïnspannings-
proef, daalde niet significant onder invloed van behandeling met 
chloorthalidon gedurende 6 weken (chloorthalidon versus placebo, 
zie 5.4.3.1.). Wel was er een significante daling ten opzichte 
van de kennismaking-proef (proef 1). De bloeddrukwaarde bij de 
placebo-proef verschilde echter niet significant van die bij 
proef 1. Hoogstens is er dus onder invloed van chloorthalidon 
slechts een marginale bloeddrukdaling. Dit is een teleurstellend 
resultaat van de therapie, zeker wanneer men dit vergelijkt met 
resultaten uit de literatuur en met die van de in de hoofdstukken 
2 en 3 beschreven onderzoeken. 
Er zijn verschillende mogelijkheden om dit slechte resultaat 
te verklaren. 
1. Het is mogelijk dat de 14 patiënten, die voor dit onderzoek 
geselecteerd zijn, een groep vormen die slechter op de thera-
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pie reageert dan andere groepen. Dit zou bijvoorbeeld een ge-
volg kunnen zijn van de relatief lage uitgangswaarde van de 
bloeddruk (tabel 5.3). In de hoofdstukken 2 en 3 bleek immers 
dat het bloeddrukverlagende effect positief gecorreleerd is 
met de hoogte van de uitgangswaarde. 
2. De omstandigheden van de bloeddrukmeting zouden een rol kunnen 
spelen. In dit onderzoek werd de bloeddruk gemeten bij de 
reeds op de fïetsergometer zittende patiënt, nadat alle voor-
bereidingen voor de proef getroffen waren. De patiënt verkeer-
de hier dus in een actieve, mogelijk zelfs iets nerveuze 
toestand, in tegenstelling tot de basale toestand van de 
patiënt in het onderzoek in hoofdstuk 3. Het zou zeer teleur-
stellend zijn wanneer zou blijken dat het bloeddrukverlagende 
effect van diuretica, dat in het algemeen als waardevol be-
schouwd wordt, reeds bij een geringe activering van de patiënt 
verdwenen zou zijn. 
3. Bij 7 van de 14 patiënten viel de placebo-periode na de 
chloorthalidon-periode. In theorie is het mogelijk dat bij 
deze patiënten 6 weken tekort was voor volledige "wash-out" 
van het effect van het diureticum. Dit lijkt onwaarschijnlijk 
omdat een tijdsduur van 6 weken vaak in dergelijke studies 
wordt gekozen en in de regel als voldoende lang beschouwd 
wordt. 
Ter nadere analyse van deze mogelijkheden werden de voor de 
inspanningsproef gemeten bloeddrukwaarden vergeleken met waarden, 
die bij dezelfde patiënten in rust waren gemeten met de automa-
tische methode. Deze 14 patiënten namen immers ook deel aan het 
onderzoek dat beschreven is in hoofdstuk 3. Zoals uit tabel 5.9 
blijkt is er geen verschil van betekenis in bloeddrukdaling tus-
sen de beide soorten bloeddrukmeting. De daling (chloorthalidon 
versus placebo) bedroeg voor de meting in rust gemiddeld 6/2 mm 
Hg en voor die op de fïetsergometer gemiddeld 7/3 mm Hg. De 
bloeddrukdaling onder invloed van chloorthalidon was bij de 
meting in rust voor deze groep dus eveneens zeer gering. Ter 
vergelijking diene dat bij de grotere groep, waarvan deze 14 
patiënten deel uitmaakten (zie hoofdstuk 3), de gemiddelde bloed-
drukdaling na 6 weken groter was: 13/5 mm Hg (p < 0,001; η = 37). 
Om te zien of de "wash-out" periode te kort van duur geweest 
was werd de bloeddrukdaling van de 7 patiënten, die eerst chloor-
thalidon gekregen hadden, vergeleken met die van de 7 patiënten, 
die eerst het placebo gebruikt hadden. De bloeddrukdaling was bij 
deze twee groepen respectievelijk 9/4 en 6/2 mm Hg (chloorthali-
don versus placebo). 
Tabel 5.9 
Vergelijking van de bloeddrukwaarden bij de 14 patiënten van 
groep III, gemeten in rust met de automatische methode en 
gemeten bij de op de fietsergometer zittende patiënt. 
Gemiddelden + SD 
In Rust Op Fietsergometer 
systolisch diastolisch systolisch diastolisch 
1. Uitgangs- 137 +11 9 1 + 7 147 + 11 107 + 7 
waarde 
2. Placebo 133 +12 8 9 + 8 141 + 14 101 + 11 
3. Chloor- 127 +10 87 + 11 134 +12 98 + 10 
thalidon 
Geconcludeerd kan worden dat de omstandigheden van de bloed-
drukmeting en de opzet van het on'lerzoek niet verantwoordelijk 
gesteld kunnen worden voor het ontbreken van een significant 
bloeddrukverlagend effect van chloorthalidon. Dit moest geheel 
toegeschreven worden aan eigenschappen van deze 14 patiënten, die 
als groep ongewoon slecht op chloorthalidon blijken te reageren. 
De systolische bloeddruk tijdens inspanning (RR.-.) daalde 
wel significant onder invloed van chloorthalidon (gemiddeld 12 
mm Hg), hoewel niet erg indrukwekkend. Wat betreft deze bloed-
drukmeting was er geen significant placebo-effect. Dit is be-
grijpelijk: eventueel aanwezige nerveuze invloeden worden blijk-
baar overheerst door het veel grotere effect van de inspanning. 
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Ook met intra-arteriële bloeddrukmetingen tijdens inspanning werd 
een bloeddrukverlaging onder invloed van diuretica aangetoond 
(Varnauskas e.a. 1961; BevegSrd e.a. 1977). 
5.5. CONCLUSIES 
Uit de experimenten bij de groepen I, II en III lijken de 
volgende conclusies gerechtvaardigd. 
- Tijdens de behandeling met 100 mg chloorthalidon per dag treedt 
een voornamelijk passagere daling van het duurprestatievermogen 
(uitgedrukt in de W
 17f)) op, die ook subjectief ervaren wordt. 
- Bij voortzetten van de behandeling herstelt het duurprestatie-
vermogen zich waarschijnlijk weer ten dele. 
- Het lijkt waarschijnlijk, dat de daling van de W ... het gevolg 
is van de tijdelijke verkleining van het circulerende volume en 
dientengevolge van het slagvolume. Dat de hypokaliëmie of de 
verminderde hoeveelheid kalium in de spier een belangrijke rol 
speelt, lijkt minder waarschijnlijk. 
- Bij hypertensiepatiënten daalt onder invloed van behandeling 
met chloorthalidon de systolische bloeddruk tijdens inspanning. 
- Dit onderzoek levert geen aanwijzingen om eventuele klachten 
over het sneller optreden van vermoeidheid tijdens chronische 
behandeling met diuretica toe te schrijven aan een verminderd 
lichamelijk prestatievermogen of aan een veranderde subjectieve 
beoordeling van de zwaarte van belasting. 
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SUMMARY 
Ten to twenty percent of the adult population has an elev-
ated blood pressure. It has been shown that treatment of high 
blood pressure favourably influences the prognosis, especially 
with respect to cerebrovascular disease, congestive heart failure 
and renal failure. Treatment in an earlier stage might be necess-
ary to prevent the vascular damage leading to ischemic heart 
disease. 
Diuretics, like thiazides, are most frequently used as the 
first step in the treatment of a hypertensive patient. A synopsis 
of the literature with respect to the antihypertensive and 
metabolic effects of diuretics is given in chapter 1. No strong 
correlation is found between the antihypertensive effect and the 
dosis of the drug. The fall in blood pressure in the early phase 
of treatment is a consequence of the decrease in cardiac output. 
Later on it is associated with a decrease in peripheral resis-
tance. The relation between the antihypertensive effect and the 
plasma renin activity is discussed. It has been reported that 
diuretics exert a more powerful action in patients with low 
plasma renin activities. However, this finding is not generally 
confirmed. 
The incidence and severity of diuretic-induced changes in 
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blood levels of potassium, uric acid, glucose and calcium are 
discussed, as are the pathophysiologic mechanisms involved in 
these changes. 
Patients with high blood pressure usually have to be treated 
for a very long period, if not life-long. Therefore it is import­
ant to know, whether the effects of diuretic treatment as men­
tioned in chapter 1, are transient, permanent or even progressing 
in time. There are not many data concerning the course of these 
effects. The effects of chronic treatment with chlorthalidone 
have been analyzed in a retrospective study. The results are 
given in chapter 2. 
Out of 111 patients with essential hypertension, treated 
with 100 mg chlorthalidone per day, the effect on the blood 
pressure during 3 to 30 weeks could be analysed in 84. The fall 
in blood pressure reaches its maximum after 1Λ to 2\ weeks of 
treatment. The higher the pretreatment blood pressure, the 
greater is the diuretic induced fall. The antihypertensive 
effect is not related to the sex or the age of the patient. No 
relation could be found between the dosis of chlorthalidone 
expressed per kg bodyweight or per square meter body surface 
area and its antihypertensive effect. Chlorthalidone appeared 
to be a moderately effective antihypertensive agent since the 
average fall in blood pressure was 24/16 mm Hg after 4-6 weeks 
of treatment. 
The diuretic induced changes in potassium, uric acid, cal­
cium, and glucose levels were evaluated in the same 111 patients. 
As with the response of the blood pressure, the maximum changes 
occured within the first 1^ to 2\ weeks of treatment. The mean 
change in potassium level ranged from 0,8 to 0,9 mmol/1 during 
the treatment period. Although, a significant increase in uric 
acid level was found, none of the 111 patients developped clini­
cal gout. The concentrations of calcium and total protein in 
serum increased significantly during treatment with chlorthali­
done. However, no correlation between both changes was found. 
Therefore, hemoconcentration does not seem to be the only causal 
factor for the rise in calcium level. On the average, glucose 
levels did not change. Finally, significant correlations between 
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diuretic-induced changes in blood pressure and changes in one of 
these biochemical parameters were not found. 
In view of the restriction of a retrospective study, some 
aspects of treatment with chlorthalidone were studied prospec-
tively. The results are given in chapter 3. The effect of treat-
ment with 100 mg per day, for at least 8 weeks, on blood pressure, 
and concentrations of potassium, uric acid, calcium and glucose 
in serum was studied in 37 patients with uncomplicated essential 
hypertension. Potassium supplements, 90 mmol per day, were given 
in the last two weeks of the treatment period. Plasma renin 
activity (PRA) after stimulation with chlorthalidone was measured 
in 29 of the 37 patients and 9 patients were classified as having 
a low-renin hypertension. In 17 of the 37 patients plasma renin 
activity and aldosterone secretion rates were measured during 
sodium loading and sodium restriction. 
The blood pressure was measured using an Arteriosonde . The 
average decrease in systolic pressure was 13 mm Hg and in diasto-
lic pressure 5 mm Hg. The higher the blood pressure was prior to 
treatment, the greater was the diuretic induced fall in pressure. 
No significant correlation between the plasma renin activity or 
the aldosterone secretion rate and the fall in pressure was found. 
Therefore, the height of the renin activity or aldosterone 
secretion did not reliably predict the diuretic induced fall in 
blood pressure for an individual patient. 
Chlorthalidone induced a mean decrease in potassium concen-
tration of 0.7 mmol/1. This decrease was slightly less in low-
renin patients compared to normal-renin patients. However, a 
significant correlation between the height of the renin activity 
or aldosterone secretion rate and the change in serum potassium 
levels was not found. 
Significant increases in plasma uric acid and calcium con-
centrations were found. The concentration of glucose did not 
change. 
Potassium supplements did cause a significant increase in 
the concentration of potassium in plasma. However, the concen-
tration remained significantly lower than the control values. 
The administration of potassium did reduce the uric acid concen-
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tration. The blood pressure level was not influenced. 
The marked difference in antihypertensive effect of chlor-
thalidone found between the retrospective study and the prospec-
tive study (24/16 versus 13/5 mm Hg), is discussed. 
Symptoms of reduced exercise tolerance might occur during 
treatment with diuretics. An overview of the literature con-
cerning this aspect is given in chapter 4. 
The two factors related to the reduction in physical working 
capacity are potassium depletion (hypopotassaemia) and decrease 
of cardiac output as a consequence of volume depletion. Potassium 
depletion may cause a change in restmembrane potential, vaso-
dilatation in the muscles, and, or a decrease in glycogen content 
of the muscle cell. The relationships between these changes and 
the reduced working capacity are discussed. 
The effects of diuretic treatment on the physical working 
capacity are not well described in the literature. In particular, 
it is not known whether the subjective experience of exertion 
is influenced. 
The effect of treatment with chlorthalidone on the physical 
working capacity is studied in normotensive control subjects and 
hypertensive patients. The results are given in chapter 5. The 
W
 7n (physical work at a heart rate of 170 beats per minute, 
expressed in watt) has been determined, using an increasing 
load. The rating of perceived exertion was assessed using the 
rating-scale of Borg. Reproducible results were obtained using 
the technique described in chapter 5. Short term-treatment with 
chlorthalidone, 100 mg per day for 4-6 days, induced an average 
decrease in W
 7f. of 20 watt. However the rating of perceived 
exertion at the W
 7n did not change, indicating that the subjects 
experienced the fall in their working capacity. A significant 
correlation was found between the diuretic-induced decrease in 
W.-- and the change in serum potassium. However, no correlation 
was found between the change m W ... and the change in body-
weight. 
In 14 patients with hypertension the exercise test was per-
formed on four occasions: while the patients were off-antihyper-
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tensive treatment (test 1), after the use of placebo for six 
weeks (test 2), after treatment with chlorthalidone for six 
weeks in a dose of 100 mg per day (test 3) and after potassium-
chloride, 90 mmol per day, was added to this regimen for two 
weeks (test 4). Similar results for the W
 7_ were obtained 
during the first two tests. However, treatment with chlorthali-
done induced a nearly significant (p = 0.06) decrease in W _. 
(on average 12 watt) when compared to the placebo period, and a 
decrease of only 5 watt when compared to the first test. Potas-
sium administration did not change the W _.. Between the changes 
in W
 7n and the changes in potassium levels or body weight no 
significant correlations were found. The rating of perceived 
exertion of the W
 7_ was similar during all treatment periods. 
In the discussion it is argued that the decrease in working 
capacity, found only after shortterm treatment with chlorthali-
done, is related to volume depletion rather than to changes in 
serum potassium concentration. Since no appreciable decrease in 
working capacity was found, and the rating of perceived exertion 
did not change, during chronic treatment with chlorthalidone, it 
seems unlikely that symptoms as fatigue are related to these 
factors. 
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ERRATA 
ρ 70 regel 13: 2 maanden in plaats van 3 maanden 
ρ 121 regel 18: invoegen: De variantie-analyse is 
zodanig toegepast, dat de resultaten 
gemiddeld genomen gelden voor de popu­
latie, waaruit de onderzochte groep 
patiënten als een aselecte steekproef 
beschouwd kan worden. 

STELLINGEN 
1 
Het voorschrijven van kaliumchloride ter correctie van de hypo-
kaliëmie bij de hypertensiebehandeling met chloorthalidon, in 
een dosis zoals in de praktijk gebruikelijk is, is niet zinvol. 
2 
Indien een maand na begin van de hypertensiebehandeling met 
diuretica de bloeddruk onvoldoende gedaald is, heeft het geen 
zin langer te wachten met het veranderen van de therapie. 
3 
Voor de keuze van het beste geneesmiddel, om bij een patiënt met 
essentiële hypertensie de therapie te beginnen, heeft de bepa-
ling van de plasmarenine-activiteit geen waarde. De methode van 
"trial and error", wat betreft diuretica of 8-blokkeerders, 
voldoet nog het best. 
4 
De voorwaarden waaraan een bevolkingsonderzoek moet voldoen om, 
in de zin van secundaire preventie, een redelijke kans te schep-
pen op een gunstige invloed op de mortaliteit van de in het 
onderzoek betrokken afwijking, zijn van zodanige omvang en ge-
wicht, terwijl voor de noodzakelijke evaluatie de begeleiding 
door een onafhankelijk wetenschappelijk instituut gewaarborgd 
dient te zijn, dat het gewenst is bevolkingsonderzoek bij de 
wet te regelen. 
5 
Wanneer bij een febris e causa ignota geen enkele aanwijzing 
bestaat voor een oorzaak, dient, alvorens overgegaan mag worden 
tot ingrijpend diagnostisch onderzoek, zoals een proeflaparotomie, 
eerst een proefbehandeling met een antiflogisticum (b.v. ïndo-
methacine) gegeven te worden. 
6 
Het routine-matig verrichten van scintigrafie van diverse organen 
bij patiënten met een potentieel operabel bronchuscarcinoom, ter 
beoordeling van de operabiliteit, is niet gerechtvaardigd, indien 
door middel van anamnese, fysisch onderzoek en laboratorium-
onderzoek geen aanwijzingen worden gevonden voor het bestaan van 
metastasen. 
Ramsdal JW, e.a. 1977 
J Thorac Cardiovasc Surg 73, 653 
7 
De lysozyme- of muramidase-spiegel in het serum bij patiënten 
met een sarcoïdose is een nuttige indicator voor de activiteit 
van deze ziekte. De noodzaak, de dosis en de duur van een be-
handeling met corticosteroïden kunnen aan de hand van de 
muramidase-activiteit beter bepaald worden. 
Selroos O, e.a. 1977 
Scand J resp Dis 58, 110 
8 
Een verdikking van de pleura in de omgeving van een prae-
existente holte (gereinigde caverne of cyste), gevonden bij 
röntgenologisch onderzoek, is in veel gevallen een vroege 
aanwijzing voor een aspergillusinfectie. 
Libshitz Hl, e.a. 1974 
Am J Roentgenol Radium Therapie 
Nucí Med 120, 883 
9 
Het ontbreken van de normale aandrang tot defaecatie speelt bij 
de incontinentia alvi na operatie wegens atresia ani een minstens 
zo belangrijke rol als de doorgaans defecte sfincterfunctie. 
10 
De onderkenning, dat een patiënt een "brittle-asthmatic" is, 
voorkomt, dat zijn frekwente gebruik van bronchusverwijder per 
Inhalator wordt geduid als verslaving. 
Turner-Warwick M, 1977 
Br J Dis Chest 71, 73 
11 
Ten behoeve van het stellen van de diagnose exercise-induced 
asthma verdient een blok-belasting de voorkeur boven een lang-
zaam opklimmende belasting. 
Godfrey S, 1974 
Exercise testing in children: 
Saunders, Londen 
12 
Het is gevaarlijk om kleine kinderen toe te staan, dat zij 
snoepjes met de mond opvangen. 
Mearns AJ, e.a. 1975 
Thorax 30, 461 
Jan Festen 
Nijmegen, 16 december 1977 



